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RESUMO 
 
Introdução: Obter e manter o controle pelo maior tempo possível é a 
principal meta terapêutica na asma. As diretrizes atuais recomendam 
inicialmente estabelecer o nível de controle para utilizá-lo como 
parâmetro de referência para a escolha da etapa de tratamento. Contudo, 
não existe uma classificação de controle da asma que seja 
universalmente aceita. Apesar de não ter sido formalmente validada, 
aquela sugerida pela Iniciativa Global para Asma (GINA) é amplamente 
recomendada. Por outro lado, as diversas classificações de controle 
avaliam domínios distintos da doença e nem sempre apresentam graus 
significativos de concordância entre si. Assim, o domínio inflamatório 
da asma, avaliado de acordo com o percentual de eosinófilos no escarro 
induzido, pode ser importante tanto na classificação do nível de controle 
como no planejamento terapêutico. Além disso, sabe-se que quanto pior 
o controle da asma pior a qualidade de vida do asmático, mas o impacto 
da asma parcialmente controlada na qualidade de vida ainda é 
desconhecido. Objetivos: Estudar em asmáticos tratados com uma 
associação de corticóide inalado (CI) + β2 agonista de longa duração 
(LABA) e classificados pela GINA 2010, como controlados ou 
parcialmente controlados: (1) O domínio funcional, pela medida do 
Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo (VEF1), com ou sem 
a influência do LABA; (2) O domínio inflamatório, de acordo com a 
eosinofilia detectada no escarro induzido. (3) A comparação da escala 
GINA 2010 com outros instrumentos que avaliam o controle da asma, 
quais sejam Questionário de Controle da Asma completo (ACQ7), Teste 
de Controle da Asma (ACT) e Sistema de Escore para Controle 
Abrangente da Asma (ACSS); (4) A relação entre o nível de controle da 
asma e o grau de comprometimento da qualidade de vida avaliado pelo 
Questionário sobre Qualidade de Vida em Asma com Atividades 
Padronizadas (AQLQ(S)). Métodos: Estudo transversal, com 51 
participantes, todos em uso de CI+LABA, com asma controlada ou 
parcialmente controlada pela escala GINA 2010, avaliados em duas 
visitas (V1 e V2), consecutivas, com intervalo entre 24 a 72 horas entre 
elas, realizadas no Núcleo de Pesquisa em Asma e Inflamação das Vias 
Aéreas, do Hospital Universitário, da Universidade Federal de Santa 
Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). Na V1, a espirometria foi realizada 
sob a influência de LABA. Na V2, sem a influência do mesmo. O nível 
de controle da asma, além da escala GINA 2010, foi estabelecido 
também pela aplicação dos instrumentos ACQ7, ACT e ACSS. O 
domínio inflamatório foi avaliado de acordo com a eosinofilia no 
escarro induzido. A qualidade de vida foi estabelecida pelo AQLQ(S). 
Resultados: Com o VEF1 avaliado sob a influência do LABA e pós-BD, 
23 participantes foram classificados pela escala GINA 2010 como tendo 
asma controlada e 28 como asma parcialmente controlada. Quando o 
VEF1 foi avaliado sem a influência do LABA e pré-BD, 10 dos 51 
participantes (19,6%) mudaram a interpretação do parâmetro funcional 
da escala GINA 2010 (VEF1 de ≥ 80% para < 80%) e 5 dos 51 
participantes (9,8%) mudaram a classificação do nível de controle. Os 
coeficientes kappa que avaliaram a concordância entre a classificação da 
GINA 2010 e as demais, foram: ACQ7: 0,31 (p = 0,021), ACT: 0,25 (p 
= 0,037); ACSS: 0,38 (p = 0,01). Os índices de correlação (Sperman) 
entre a classificação da GINA e as demais, foram: ACQ7 = r = 0.473 (p 
< 0,001); ACT = r = -0.407 (p = 0,003); ACSS = r = -0,553 (p < 0,001). 
Já entre o ACQ7 e o ACT foi de r = -0.680 (p < 0,001), entre ACQ7 e o 
ACSS foi de r = 0.427 (p = 0,002) e entre ACT e ACSS foi de r = 0.259 
(p = ns). A média dos escores nos pacientes classificados como asma 
controlada, foram ACQ7 = 0,45; ACT = 23,1 e ACSS = 87,8%. Já para 
os pacientes com asma parcialmente controlada, observou-se: ACQ7 = 
0,98; ACT = 21,1 e ACSS = 73,4%. A presença de eosinofilia no 
escarro induzido foi detectada em 4 (17,4%) de 23 pacientes com asma 
controlada e 11 (39,2%) de 28 pacientes com asma parcialmente 
controlada (p = 0,08). Em relação à qualidade de vida, verificou-se que 
o escore global dos pacientes com asma controlada foi de 6,2. Já para a 
asma parcialmente controlada, foi de 5,2 (média das diferenças = 1,05; p 
< 0,001). Este grau de significância foi observado em todos os domínios 
do AQLQ(S), especialmente nos relacionados às atividades (6,3/5,3; p < 
0,001) e estímulos (6,0/4,5; p < 0,001). Conclusões: A medida do VEF1, 
com ou sem a influência do LABA, pode alterar a interpretação do 
parâmetro funcional da escala GINA 2010, e, consequentemente, a 
classificação do nível de controle. A concordância entre ACQ7, ACT e 
  
 
 
o ACSS, com a classificação de asma controlada ou parcialmente 
controlada, conforme os critérios da GINA 2010, foi considerada 
aceitável pela estatística Kappa (0.21 – 0.40), entre todos os 
instrumentos. No que se refere à correlação entre eles, o grau de 
associação variou de 0.259 (ACT/ACSS) até 0.680 (ACQ7/ACT). A 
inflamação das vias aéreas, avaliada pela eosinofilia no escarro 
induzido, foi, proporcionalmente, mais frequente nos pacientes com 
asma parcialmente controlada. Os pacientes classificados como asma 
parcialmente controlada pela escala GINA 2010 conseguiram perceber 
prejuízo significativo na qualidade de vida, em relação aos considerados 
controlados, principalmente no que se refere aos domínios atividades e 
estímulos do AQLQ(S). Qualidade de vida correlacionou-se, em graus 
variados, com todos os instrumentos, exceto o ACSS. 
Palavras-chave: asma, controle, escarro induzido, qualidade de vida, 
inflamação, questionários. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: The main therapeutic goal of asthma management is to 
achieve and maintain control as long as possible. Current guidelines of 
asthma recommend determining the control level prior to decide the 
treatment step. However, none of the current asthma control scales is 
universally accepted. Although not formally validated, the one 
suggested by Global Initiative for Asthma (GINA) is widely 
recommended. On the other hand, the various scales to establish control 
assess different domains of the disease and do not always completely 
agree with each other. Thus, the domain of asthma inflammation as 
measured by the percentage of eosinophils in induced sputum may be 
important in the classification of the level of control and in treatment 
planning. Moreover, it is known that the worse the control of asthma 
worse is the quality of life of patients with asthma, but the impact of 
partly controlled asthma on quality of life is still unknown. Objectives: 
to study in asthma patients classified by GINA 2010 as controlled or 
partially controlled who are on an assocition of  inhaled 
glucocorticosteroid (IC) and a long-acting β2-agonist, (LABA): (1) The 
functional domain, through the measure of the forced expiratory volume 
in the first second (FEV1), with or without the influence of the LABA; 
(2) The inflammatory domain, through eosinophilia in induced sputum; 
(3) The comparison ofthe GINA 2010 scale with other instruments for 
evaluating asthma control, including the complete Asthma Control 
Questionnaire(ACQ7), Asthma Control Test (ACT) and the Asthma 
Control System Score (ACSS); (4) The relationship between the control 
level of asthma and the agreement with quality of life evaluated by the 
Questionnaire about Quality of Life in Asthma with Standardized 
Activities (AQLQ(S)).Methods: This was a crossectional study, with 51 
participants, all of of whom were using CI+LABA, with controlled or 
partially controlled asthma according to the GINA 2010 scale, who were 
evaluated in two consecutive visits (V1 and V2), with an interval of 24 – 
72 hours between them, held at the Asthma and Respiratory Tract 
Inflammation Research Center, of the University Hospital of the Federal 
University at Santa Catarina  (NUPAIVA/HU/UFSC). In V1, spirometry 
was performed under the influence of LABA. In V2, it was performed 
withholding the use of LABA. The level of asthma control, in addition 
to use of the GINA 2010 scale, was also established by application of 
the ACQ7, ACT and ACSS. The inflammatory domain was evaluated 
through eosinophilia in induced sputum. Quality of life was determined 
by AQLQ(S). Results:When the VEF1 was evaluated under the influence 
of LABA and post-bronchodilator (BD), 23 participants were classified 
by the GINA 2010 scale as having controlled asthma and 28 as having 
partially controlled asthma. When VEF1was evaluated without the 
influence of LABA and pre-BD, 10 of the 51 participants (19.6%) 
changed the interpretation of the functional parameter of the GINA 2010 
scale (FEV1 from ≥ 80% to < 80%) and 5 of the 51 participants (9.8%) 
changed the classification of the control level. The kappa  coefficients 
that evaluated the agreement between the classification of the GINA 
2010 and the others, were: ACQ7: 0,31 (p = 0,021), ACT: 0,25 (p = 
0,037); ACSS: 0,38 (p = 0,01). The Spearman correlation coeficient 
between the GINA classification and the others were: ACQ7:  r = 0.473 
(p < 0,001); ACT: r = -0.407 (p = 0,003); ACSS:  r = -0,553 (p < 0,001). 
Between ACQ7 and ACT was r = -0.680 (p <0,001), between ACQ7 
and ACSS was r = 0.427 (p = 0,002) and between ACT and ACSS was r 
= 0.259 (p = ns). The average scores for patients classified as having 
controlled asthma were ACQ7 = 0,45; ACT = 23,1 and ACSS = 87,8%. 
The average score for patients classified with partially controlled asthma 
were: ACQ7 = 0,98; ACT = 21,1 and ACSS = 73,4%. The eosinophilia 
was found in induced sputum in 4 (17.4%) of the 23 patients with 
controlled asthma and 11 (39.2%) of the 28 patients with partially 
controlled asthma. The global score of quality of life in patients with 
controlled asthma was 6.2 whereas in patients with partially controlled 
asthma the score was 5.2 (average difference = 1.05; p < 0,001). This 
degree of significance was observed in all the domains of the AQLQ(S), 
especially in those related to activities (6,3/5,3; p < 0,001) and 
environment (6,0/4,5; p < 0,001). Conclusions: The average VEF1 with 
or without the influence of LABA can change the interpretation of the 
functional parameter of the GINA 2010 scale and consequently the 
classification of asthma control.The agreement between ACQ7, ACT e 
ACSS, with asthma classified as controlled or partially controlled under 
GINA 2010 was considered acceptableby Kappa statistic (0.21 – 0.40). 
In relation to the correlation coefficient among them, the degrees of 
association varied from 0.259 (ACT/ACSS) to 0.680 (
  
 
 
Bronchial inflammation, as evaluated by sputum eosinophilia was 
proportionally more frequent in patients with partially controlled 
asthma. Patients with partially controlled asthma according to GINA 
2010 scale were able to perceive major impairments in quality of life 
measured by AQLQ(S) than those classified as controlled, mainly 
concerning the domains of activities and environment.Quality of life 
was correleted in some degree with all instruments expect the ACSS. 
Keywords: asthma, control, induced sputum, inflammation, quality of 
life, questionnaires. 
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1. FUNDAMENTAÇÃO CIENTÍFICA 
 
1.1.  INTRODUÇÃO 
 
A asma é um sério problema mundial de saúde pública cuja 
prevalência vem aumentando na maioria dos países. Atualmente 
existem, em todo o mundo, mais do que 300 milhões de pessoas com 
asma
(1)
, sendo que recentes estimativas projetam um acréscimo de 100 
milhões de asmáticos por volta de 2025(2). Nos Estados Unidos, entre 
pessoas de todas as idades, a prevalência de asma aumentou de 7,3% 
(20,3 milhões de pessoas) em 2001, para 8,2% (24,6 milhões de 
pessoas) em 2009, um aumento de 12,3%.(3) No Brasil, a prevalência é 
de 11,4%(1), taxa que ainda pode estar subestimada(4). 
 Um dos impactos socioeconômicos mais relevantes da asma é o 
alto custo com gastos diretos relacionados ao manejo da doença não 
controlada, que leva a consultas médicas de urgência e emergência, 
hospitalizações, falta à escola e ao trabalho, além de mortes prematuras. 
Em termos mundiais, a asma representa uma razão comum de consultas 
de urgência e de emergência(5). Já em relação aos custos gerados pela 
asma para a sociedade dos Estados Unidos da América, considerando 
despesas médicas, perda de produtividade e mortes prematuras, estimou-
se um total de $56 bilhões de dólares em 2007(3).  No Brasil, em 2005, 
somente as internações hospitalares (2,6% do total) desta doença 
consumiram recursos na ordem de 96 milhões de reais(6).  
 Atualmente a asma é considerada uma doença inflamatória 
crônica das vias aéreas que envolve diversas células e elementos 
celulares e que afeta pessoas de todas as idades. A inflamação está 
associada com hiperresponsividade das vias aéreas (HRVA) e determina 
episódios recorrentes de sibilos, dispnéia, rigidez torácica e tosse, 
particularmente noturna ou no início da manhã. Estes episódios estão 
usualmente associados com obstrução difusa ao fluxo de ar nas vias 
aéreas que, embora variável, é frequentemente reversível, 
espontaneamente ou após tratamento(7).  
 A asma, portanto, compreende um domínio clínico, definido por 
sinais e sintomas, um domínio funcional, representado pela limitação do 
fluxo aéreo ou pelo pico de fluxo expiratório (PFE), e um domínio 
inflamatório, definido pela presença de células relacionadas ao processo 
inflamatório brônquico e mediadores da inflamação por elas produzidos, 
avaliadas por diversos instrumentos como por exemplo, no escarro 
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espontâneo ou induzido(7). De modo complementar, uma importante 
dimensão da doença é a HRVA, medida principalmente pela resposta à 
inalação da metacolina ou histamina(8).  
 O processo inflamatório brônquico é perene, mas o espectro 
clínico da asma é altamente variável, especialmente se considerarmos a 
ocorrência e a intensidade dos sinais e sintomas ao longo do tempo, os 
quais não guardam uma relação linear com a inflamação(9-10). Assim, 
uma importante característica da asma é sua tendência à variabilidade, 
podendo o asmático mudar, rápida ou lentamente, de uma condição 
completamente assintomática e com medidas normais dos fluxos de ar 
pelas vias aéreas, portanto, abaixo do horizonte clínico conforme 
conceituado por Leavel & Clark(11), para uma situação de até 
insuficiência respiratória grave, eventualmente fatal, na dependência das 
características genéticas, ambientais e dos tratamentos instituídos.  
Nesta perspectiva, sabe-se que as manifestações clínicas da 
asma precisam ser correlacionadas com medidas objetivas da função 
pulmonar, realizadas especialmente pela espirometria e medidas do PFE, 
mesmo porque não existe uma correlação linear clínico-funcional em 
muitos pacientes(12-13).  
 O processo inflamatório das vias aéreas (“bronquite”) é uma 
característica fundamental da asma(14). Embora o processo inflamatório 
seja mais pronunciado nos brônquios de médio calibre, ele pode 
comprometer toda a via aérea, inclusive as pequenas vias aéreas e os 
alvéolos, sendo consideravelmente complexo, envolvendo células 
inflamatórias (mastócitos, eosinófilos, T-linfócitos, células dendríticas, 
macrófagos e neutrófilos), células do epitélio brônquico, células 
musculares lisas, células endoteliais, fibroblastos, mioblastos, 
terminações nervosas e substâncias mediadoras da inflamação 
(quemocinas, leucotrienos, citocinas, histamina, óxido nítrico e 
prostaglandinas, entre outras)(7).  
A compreensão da importância do componente inflamatório na 
asma estimulou, nos últimos anos, a busca de biomarcadores desta 
inflamação, destacando-se aqueles obtidos no escarro induzido, como o 
tipo e a porcentagem de células(15), e a dosagem de proteína eosinofílica 
catiônica (ECP)(16). Atualmente, é de considerável interesse a utilização 
destes biomarcadores como parâmetros objetivos na avaliação da 
intensidade do processo inflamatório, no nível de controle da asma, ou 
mesmo como norteadores de estratégias terapêuticas(7).  
 
1.2. CONTROLE DA ASMA 
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 O reconhecimento do papel fundamental da inflamação das vias 
aéreas, na asma, levou os pesquisadores a utilizarem substâncias anti-
inflamatórias para o tratamento da mesma a partir de 1990, mais 
especificamente os corticosteróides inalatórios (CIs), que então 
passaram a ser utilizados para obter o efetivo controle da doença(17-19). 
 Hoje, estas substâncias são consideradas as mais efetivas dentre 
as atualmente disponíveis para o tratamento da asma, podendo ser 
combinadas com significativo benefício aos β-2 agonistas de longa 
duração (LABAs), que atuam aliviando prolongadamente a 
broncoconstricção, componente importante na fisiopatologia da 
doença(20), e desta forma atenuando o remodelamento, ou seja, 
alterações estruturais patológicas das vias aéreas(21). 
 Assim, no mundo atual, muito embora os CIs sejam utilizados a 
cada dia por milhões de pacientes com asma(22), a associação dos 
mesmos aos LABAs ganhou intensa relevância na prática clínica, em 
função da grande eficácia terapêutica da combinação(7). 
 A possibilidade de interferir diretamente na inflamação por 
meio de uma terapêutica específica e eficaz abriu a perspectiva de 
alterar o curso natural da asma, criando, mais recentemente, o conceito 
de “controle da doença”, que atualmente é entendido como a extensão 
na qual suas diversas manifestações são reduzidas ou removidas pelo 
tratamento(23).  
 Como em toda doença crônica, o controle na asma compreende 
dois componentes distintos: (1) o controle das limitações atuais e, (2) a 
prevenção da ocorrência de desfechos (riscos) futuros. Assim, pode-se 
dizer que o controle da asma não se refere somente à supressão das 
manifestações clínicas (sintomas, despertares noturnos, uso de 
medicação de alívio, limitação das atividades, alteração na função 
pulmonar), mas também à prevenção de danos futuros para o paciente, 
representados por exacerbações, variabilidade, acelerado declínio da 
função pulmonar e efeitos colaterais decorrentes da terapêutica(7).  
 Desta forma, para que estes objetivos sejam plenamente 
alcançados no manejo da asma, é necessário idealmente atingir o 
controle da doença e mantê-lo a longo prazo, isto sem a ocorrência de 
efeitos colaterais determinados pelos medicamentos utilizados(24). Em 
outras palavras, considerando ser a asma uma doença heterogênea, cuja 
história natural é caracterizada pela variabilidade de seus sintomas e 
sinais ao longo do tempo(25), o objetivo maior no seu tratamento é obter 
o controle e manter a estabilidade, minimizando a variabilidade(7, 26). Em 
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contrapartida, a asma não controlada é caracterizada pela grande 
variabilidade clínica, inflamatória e funcional(26).  
O nível de controle da asma, em geral, tem sido categorizado 
por termos semi-quantitativos, tais como “total”, “bom”, ou “pobre”, ou 
por termos relativos variando de “melhor possível” ou “ótimo” num 
extremo, até “sub-ótimo”, a “indesejável” ou “inaceitável” num outro 
extremo. Contudo, tais descrições envolvem referências arbitrárias, e 
assim medidas contínuas ou ordinais são preferidas(23).  
Recentemente, a Iniciativa Global para Asma (GINA), na sua 
versão ano 2010(7), caracterizou os níveis de controle da asma em 
“controlada”, “parcialmente controlada” e “não controlada”. No nível 
“controlada”, todos os seguintes critérios são necessários: sintomas 
diurnos ausentes ou, se presentes, em até duas vezes por semana, 
ausência de limitação às atividades, ausência de sintomas ou despertares 
noturnos, necessidade de tratamento de alívio ou de resgate ausente ou 
uso de até duas vezes na semana, e normalidade da função pulmonar 
(medida pelo PFE ou volume expiratório forçado no primeiro segundo - 
VEF1). Adicionalmente, implica no controle de situações que represente 
risco futuro para o paciente, como: exacerbações, instabilidade, rápido 
declínio da função pulmonar e efeitos colaterais das medicações.  
Por outro lado,  “asma parcialmente controlada” foi definida 
pela ocorrência de qualquer dos seguintes achados, ou no máximo, dois 
deles: sintomas diurnos com frequência maior do que duas vezes por 
semana, qualquer limitação das atividades, qualquer frequência de 
sintomas noturnos, necessidade do uso de medicação de resgate em 
quantidade superior a duas vezes por semana e VEF1 menor que 80% do 
previsto. Por sua vez, “asma não controlada” implica no achado de pelo 
menos três ou mais dos itens descritos para caracterizar asma 
parcialmente controlada, em qualquer semana de acompanhamento. 
 
1.3. INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS VERSUS CONTROLE DA 
ASMA 
 
 Embora reconhecida como central na fisiopatologia da asma, a 
inflamação das vias aéreas não tem sido descrita, pelas diferentes 
diretrizes para o manejo da asma(7, 27-28) como um componente do 
controle que pode e deve ser medido de forma direta.  Contudo, 
existem evidências consistentes(23), que demonstram ser o escarro 
induzido o método mais abrangente para examinar a inflamação das vias 
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aéreas, de forma não invasiva, por suas propriedades: confiabilidade, 
reprodutibilidade e responsividade(29-30).  
 Além de caracterizar a inflamação, o exame do escarro induzido 
permite a definição de fenótipos inflamatórios na asma (eosinofílico ou 
não eosinofílico), condições que direcionam opções terapêuticas e 
respostas clínicas(31). Assim, por exemplo, a presença de inflamação 
eosinofílica no escarro induzido (eosinófilos ≥ 3%) é um fenótipo 
importante da asma, tendo em vista que identifica uma subpopulação de 
asmáticos nos quais a resposta terapêutica é nitidamente favorável ao 
uso dos corticóides inalados (CI), com diminuição, também, do risco de 
futuras exacerbações(32-37).. 
 Quaedvlieg et al. demonstraram que 4% de eosinófilos no 
escarro é o nível que melhor prevê asma não controlada, além de 
afirmarem que uma inflamação eosinofílica modesta pode desencadear 
sintomas de asma de forma rápida(36).  Além disso, sabe-se que o manejo 
da asma, baseado no controle da inflamação das vias aéreas, diminui o 
risco de exacerbações graves e das exacerbações eosinofílicas da 
doença(31-32, 36-37).  
 Por outro lado, embora a adição de LABA ao CI seja uma 
opção recomendada pelas diversas diretrizes de manejo da asma, para os 
casos nos quais o controle da asma apenas com CI não tenha sido 
alcançado, sabe-se que estes broncodilatadores (BD) são principalmente 
controladores de sintomas e que portanto, nem todos os pacientes com 
asma controlada por este tipo de tratamento têm necessariamente 
controle da inflamação das vias aéreas(7).  
 Assim, uma definição de controle que não inclua o componente 
inflamatório da asma pode superestimar o controle atual, com 
implicações para o risco futuro. Neste sentido, o escarro induzido é, 
atualmente, considerado como o padrão áureo de medida direta e não 
invasiva da inflamação das vias aéreas(7). 
 Além das células, outros biomarcadores podem ser avaliados no 
escarro, mais especificamente em sua fase líquida. Destes, apenas os 
eosinófilos, por sua simplicidade e reprodutibilidade, tem sido usados 
como marcadores de controle da asma(38). Contudo, é possível que 
outros marcadores da inflamação e, principalmente, suas variações ao 
longo do tempo ou em resposta à terapêutica, possam também ser 
utilizados como marcadores do nível de controle da doença. 
 O óxido nítrico exalado também tem sido utilizado como 
biomarcador da inflamação das vias aéreas, mas as dificuldades técnicas 
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e custos envolvidas na sua avaliação, bem como a ampla variação nos 
seus valores, têm minimizado seu uso na prática clínica diária(23). 
 
1.4. CONTROLE DA ASMA E HRVA 
 
Até o presente, a avaliação da HRVA não tem sido utilizada 
como parâmetro do nível de controle da asma. Embora este domínio 
tenha somente uma fraca associação com sintomas, função pulmonar e 
marcadores da inflamação das vias aéreas(39), as informações 
complementares e independentes por ele representadas, poderiam 
contribuir de maneira muito significativa para construir um instrumento 
mais robusto de avaliação do controle global da asma(40).  
 
1.5. CONTROLE VERSUS QUALIDADE DE VIDA NA ASMA  
 
 Estas dimensões – medicação, controle e estabilidade – devem, 
no entanto, ser correlacionadas com a repercussão que provocam na 
qualidade de vida do asmático. Alguns questionários de qualidade de 
vida específicos para a asma  tem sido utilizados porque (1) certos 
efeitos do tratamento só podem ser identificados pelo paciente, (2) 
pacientes oferecem uma perspectiva global única sobre a efetividade do 
tratamento, (3) instrumentos padronizados podem ser mais confiáveis 
que entrevistas informais(23).  
 Nesta perspectiva, busca-se harmonizar a visão do médico com 
os sentimentos do paciente, que frequentemente não são confluentes, 
pois cada um analisa a doença e seus impactos segundo suas dimensões, 
expectativas e circunstâncias. 
 Assim, considerando a impossibilidade atual de cura da asma, 
pode-se oferecer aos asmáticos o controle da doença com qualidade de 
vida, binômio que pode ser traduzido como o viver uma condição de 
igualdade total, biológica e psicossocial, quando comparados com 
indivíduos que com eles convivem, exceto pela necessidade do uso 
sistemático ou intermitente de medicação específica. 
 
 
 
 
1.6. INSTRUMENTOS PARA MEDIDA DE CONTROLE DA ASMA 
 
 O objetivo de estabelecer o nível de controle da asma decorre 
fundamentalmente da necessidade de obter um parâmetro real orientador 
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da terapêutica(7, 27-28), que idealmente deve ser direcionada para manter o 
paciente controlado e estável, com a menor dose possível de medicação, 
focada de forma especial na redução da inflamação(27).  
 Considerando as manifestações heterogêneas desta doença, que 
compreendem sintomas, obstrução das vias aéreas, HRVA e bronquite, é 
necessário uma abordagem abrangente para a caracterização do nível de 
controle da asma. Isto decorre do fato de que estes diferentes domínios 
estão pobremente associados nas suas intensidades e/ou percepções, 
motivo pelo qual devem ser analisados de forma conjunta(23).    
Mais recentemente, além da GINA(7), diversos instrumentos 
foram criados e validados para estabelecer o nível de controle da asma. 
Os mais populares são o Asthma Control Questionnaire (Questionário 
de Controle da Asma = ACQ)(41), o Asthma Control Test (Teste de 
Controle da Asma = ACT)(42) e o Asthma Control Scoring System 
(Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma = ACSS)(38). 
Todos estes instrumentos foram traduzidos e culturalmente adaptados 
para o português falado no Brasil(43-45).  
 
1.6.1. Controle da asma de acordo com os critérios da GINA 2010 
 
 Como referido anteriormente, em sua versão de 2010(7) a GINA 
caracterizou os níveis de controle da asma em “controlada”, 
“parcialmente controlada” e “não controlada”  (Tabela 1- p. 49). Essa 
classificação é, talvez, a mais amplamente reconhecida e recomendada 
em nível mundial(46). Embora não tenha sido formalmente validada, 
estudos recentes tem demonstrado graus variáveis de concordância, 
quando comparada com outros instrumentos, sendo que os melhores 
níveis de concordância ocorrem na asma “não controlada”(47-49). 
No entanto, a análise detalhada dessa escala permite estabelecer 
as seguintes ressalvas: (1) não avalia o domínio inflamatório, (2) não 
oferece medidas contínuas ou ordinais para categorização dos seus 5 
itens, (3) não estabelece com precisão o tempo livre de sintomas 
antecedendo a caracterização do controle, embora a atualização da 
versão 2010 mencione “preferencialmente por 4 semanas”, (4) no item 
relacionado à função pulmonar, não menciona, com clareza, se o 
parâmetro de referência para o VEF1 é o pré-BD ou o pós-BD, nem tão 
pouco se as medicações em uso devam ou não ser suspensas para avaliá-
los.  
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1.6.2. Questionário de Controle da Asma (ACQ) 
 
   O ACQ foi o primeiro instrumento construído especificamente 
para determinar de modo objetivo o controle da asma, tendo sido 
concebido e validado, para uso em adultos, por Juniper et al(41). Este 
questionário foi desenvolvido a partir de um levantamento realizado 
com 100 pneumologistas, participantes de consensos internacionais e 
originários de 18 países, os quais escolheram entre 91 perguntas 
levantadas, as cinco que, nas suas opiniões, eram as mais relevantes para 
o uso rotineiro na avaliação do nível de controle da asma.  
 O ACQ é um instrumento simples, de fácil uso, prático de ser 
completado pelo paciente, que tem sido empregado amplamente em todo 
o mundo, em diversos ensaios clínicos e também na prática médica. O 
ACQ foi adaptado culturalmente para vários idiomas, inclusive para a 
língua portuguesa falada no Brasil(43).  
 O ACQ contém sete perguntas, das quais cinco envolvem sinais 
e sintomas, uma se refere à frequência de uso de medicação de resgate e 
a última pontua o valor pré-BD do VEF1, expresso em percentual do 
previsto. As perguntas são objetivas, autoaplicáveis e autoexplicativas, 
sendo seis respondidas pelo paciente e a última completada pelo médico. 
O período avaliado refere-se à semana anterior. Os itens têm pesos 
iguais e o escore do ACQ é a média dos sete itens. Para cada item as 
pontuações variam de zero (ausente) até 6 (grau máximo de ocorrência). 
Assim, os escores do ACQ variam de zero (situação ideal de controle) 
até 6 (pior nível de controle).  
O ACQ tem sido usado em numerosos estudos prospectivos a 
partir dos quais foram identificados dois pontos de corte, para 
discriminar com segurança “asma controlada” de “asma não 
controlada”: o escore de ≤ 0,75 para a primeira situação e o de ≥ 1,5 
para a segunda situação.(48, 50) Além disso, o ACQ tem a vantagem de ter 
identificado a diferença mínima clinicamente importante (mudança 
mínima de escore com significado clínico) a qual é de 0,5(50). 
Considerando que nem todos pacientes usam β-agonista de 
curta ação (SABA) como medicação de resgate e nem todos 
profissionais são capazes de realizar espirometria nas consultas, foram 
desenvolvidos os questionários chamados ACQ5 (suprimidos os itens 
acima) e ACQ6 (suprimido somente a espirometria), que tiveram boa 
correlação com o chamado ACQ7, e que portanto podem ser 
interpretados de forma semelhante(51-52).  
 Como já mencionado, embora seja um instrumento de amplo 
uso na prática clínica e em pesquisa, o ACQ também pode sofrer 
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críticas, nas quais se inclui o fato de não avaliar o componente 
inflamatório. Além disso, observou-se que escores ≥ 4 somente são 
verificados em exacerbações graves, motivo pelo qual a pontuação dos 7 
itens que compõem o questionário poderia ser melhorada(23).  
 
1.6.3. Teste de Controle da Asma (ACT)   
  
Outro instrumento validado, discriminativo e responsivo, 
desenvolvido para avaliar o controle da asma, é o ACT(42, 53). De 
utilização mais simples e rápida que o ACQ7 (não inclui espirometria) o 
ACT é autoaplicável e compreende cinco questões relativas às 4 últimas 
semanas, que avaliam os sintomas, a frequência de uso BD de resgate e 
a opinião do paciente sobre o nível de controle de sua asma. Cada 
questão apresenta uma escala cuja pontuação varia entre um e cinco, 
resultando em um escore total do teste entre cinco e vinte e cinco 
pontos. 
 Nessa escala, 25 pontos significam o controle total ou remissão 
clínica dos sintomas da asma.  O ponto de corte para definir “asma 
controlada”, é um escore ACT ≥ 20 e o para definir “asma pobremente 
controlada” é um escore ≤ 15.(42, 53) Assim, em comparação à escala 
da GINA as correlações naturais são: “asma controlada” = ACT ≥ 20; 
“asma parcialmente controlada” = ACT 19 – 16 e “asma não 
controlada” = ACT ≤ 15. A diferença mínima, clinicamente importante, 
foi determinada como sendo de 1,88(53).  
 O ACT foi traduzido e adaptado para mais de 40 idiomas(23), 
inclusive para o português falado no Brasil(44).  
 Apesar também de ser amplamente empregado, a exemplo do 
ACQ e GINA, o ACT pode sofrer críticas, que incluem o fato de não 
aferir os domínios funcional e inflamatório da doença. 
 
 
 
1.6.4. Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma 
(ACSS) 
 
   Com o intuito de avaliar o controle da asma de uma forma mais 
abrangente, Boulet et al(38) desenvolveram e LeBlanc et al(54) validaram 
o ACSS. Baseado nos critérios do controle da asma do Canadian 
Asthma Consensus Report(28) e, seguindo as diretrizes da GINA(7), este 
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questionário avalia sintomas diurnos e noturnos, limitações na atividade 
física, frequência de utilização de medicação de resgate e VEF1 e/ou 
PFE. O ACSS diferencia-se do ACQ e do ACT por ser preenchido pelo 
entrevistador (um profissional da área da saúde), por estar subdividido 
em três domínios distintos (clínico, funcional e inflamatório) e por 
incluir o componente da inflamação das vias aéreas.  
O domínio clínico consiste de perguntas sobre a última semana 
abordando sintomas diurnos e noturnos, utilização de β-2 agonista e 
limitação de atividades. O domínio funcional aborda a função pulmonar, 
pela análise do VEF1 pré-BD e /ou PFE. O domínio inflamatório, por 
sua vez, avalia a presença e a magnitude da eosinofilia, observada na 
análise do escarro induzido. Estes itens são pontuados em porcentagem 
gerando um escore total de 0 a 100%. Um escore total, ponderado 
equitativamente para cada domínio analisado, de 100% indica controle 
total da asma, 80 a 99% indicam controle adequado, 60 a 79% indica 
pobre controle, 40 a 59% revela controle muito pobre, e pontuação 
inferior a 40% é considerada como ausência de controle da asma.  Na 
comparação com a escala GINA, pode-se estabelecer as seguintes 
correlações: “Asma controlada” = ACSS ≥ 80%; “asma parcialmente 
controlada” = ACSS de 60 a 79% e “asma não controlada” = ACSS < 
60%. O ACSS foi traduzido e adaptado culturalmente para uso no 
Brasil(45).  
 Embora o ACSS permita a avaliação da resposta ao tratamento 
da asma de uma forma mais completa que o ACT e o ACQ, ele sofre a 
limitação de incluir apenas os eosinófilos como biomarcadores da 
“bronquite”, deixando outros tipos de inflamação das vias aéreas 
eventualmente subestimados. Além disso, é de utilização mais restrita 
pelas complexidades técnicas inerentes ao emprego do escarro induzido. 
Para contornar esse fato, os autores sugerem que se utilize apenas os 
componentes clínico e funcional(38).  
 
 
Figura 1. Comparação entre os principais instrumentos utilizados para 
classificar o nível de controle da asma. 
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PC = parcialmente controlada, NC = não controlada. 
 
1.7. QUESTIONÁRIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA EM ASMA 
COM ATIVIDADES PADRONIZADAS (AQLQ(S)) 
 
 Trata-se de um questionário especificamente construído para 
avaliar o impacto da asma na qualidade de vida do paciente. Esse 
questionário autoaplicável, denominado de Asthma Quality of Life 
Questionnaire (AQLQ), foi desenvolvido por Juniper et al(55) e destina-
se a medir os problemas que os adultos com asma podem experimentar 
no dia a dia de suas vidas. 
 O questionário original contemplava quatro domínios: limitação 
das atividades (11 questões), sintomas (12 questões), emoções (5 
questões) e estímulos ambientais (4 questões). As opções de resposta 
para cada uma das 32 questões estão contidas em uma escala de 7 
pontos, onde 1 indica máximo prejuízo e 7 indica nenhum prejuízo. 
Quando testado, o AQLQ mostrou boas propriedades discriminativas e 
avaliativas, sendo recomendada sua inclusão em todos os estudos sobre 
asma
(56)
.   
Em 1999, Juniper et al(57) criaram e validaram uma nova versão 
para o AQLQ, fixando 5 atividades genéricas para avaliar limitações, em 
vez das mesmas serem selecionadas pelos pacientes. Desta forma surgiu 
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o AQLQ(S) que demonstrou propriedades similares ao questionário 
original, e ser responsivo às mudanças longitudinais(57-58). Na prática, o 
AQLQ(S) mostrou que seus resultados são interpretáveis e a diferença 
mínima, clinicamente importante, foi identificada em 0,5(59). O 
AQLQ(S) foi traduzido para o português falado no Brasil(60). 
(APÊNDICE G)  
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2. JUSTIFICATIVAS 
 
O objetivo atual do tratamento da asma é atingir o controle da 
mesma,ou seja, reduzir ou remover suas manifestações com a utilização 
de medicação controladora(23)  e mantê-lo pelo maior tempo possível(7, 
26)
. 
Este conceito engloba não só a necessidade de controle dos 
diferentes domínios da doença, mas sua manutenção a longo prazo, 
minimizando a variabilidade, visando também a prevenção de riscos 
futuros(7). 
Os diversos consensos atuais, que orientam o tratamento da 
asma
(7, 27-28)
, por sua vez, tomam como referência o nível de controle da 
doença para definir suas etapas. Como já mencionado anteriormente, 
diversos instrumentos foram criados e validados para avaliar o nível de 
controle da asma. A utilização dessas ferramentas na pesquisa clínica, e 
na prática médica, tem se expandido progressivamente(23). A opção por 
um ou outro instrumento, além das preferências pessoais ou de grupos, 
também tem sido condicionada pelos objetivos buscados e pela 
disponibilidade da estrutura de apoio existente para implementá-los. 
Nesta perspectiva, é altamente desejável a comparação entre os 
diferentes instrumentos, para classificar o nível de controle da asma, e 
os graus de concordância ou discordância entre eles. 
Os estudos até o momento realizados, mostram que a 
caracterização da asma não controlada é, via de regra, de fácil 
determinação(49, 61-63). Assim, neste nível de controle, as diretrizes 
indicam claramente a conduta: iniciar medicação controladora, ou 
aumentar sua dose, se já estiver em uso da mesma, ou ainda, associar 
outra medicação. Por outro lado, as controvérsias em relação à 
caracterização e à conduta terapêutica nos níveis intermediário e ideal de 
controle são relevantes(7, 27). Tanto a GINA 2010(7), por exemplo, quanto 
o Consenso Brasileiro para o Manejo da Asma(27) indicam, para o nível 
intermediário de controle, “considerar” aumentar a etapa de controle. Já 
para o nível ideal de controle, recomendam manter o paciente na mais 
baixa etapa de controle. 
A classificação do nível de controle da asma da GINA, embora 
não formalmente validada, é talvez, a mais amplamente reconhecida e 
recomendada em nível mundial(46). Trata-se de uma escala categórica, na 
qual a alteração a pelo menos um (1) dos seus cinco (5) itens já pode 
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modificar a classificação do nível de controle, e, consequentemente, 
alterar a etapa terapêutica. Como nessa escala, o item funcional é 
caracterizado como normal (VEF1 ≥ 80% do previsto), ou não (VEF1 < 
80% do previsto), mínimas variações do VEF1 podem alterar o nível de 
controle. Ocorre que não há definição clara de como esta medida deve 
ser realizada, quando a medicação controladora inclui um LABA; se pré 
ou pós-BD, com ou sem LABA. 
Outro aspecto de grande importância, mas não suficientemente 
estudado, diz respeito ao nível de controle da asma e a presença de 
eosinofilia no escarro. Esta dimensão é relevante porque: (1) Sintomas, 
função pulmonar e inflamação nem sempre apresentam boa correlação(9-
10, 12-13, 31)
, (2) A minimização da inflamação eosinofílica das vias aéreas 
deveria ser considerada como um critério adicional para o controle da 
atividade da doença e para a redução dos riscos futuros(24); (3) A 
inflamação eosinofílica está estreitamente relacionada com o 
remodelamento das vias aéreas, especialmente através do espessamento 
da membrana basal(64); (4) Pode ser utilizada como guia terapêutico(32, 
37); (5) Seu grau de intensidade tem relação com o nível de controle da 
asma
(36); (6) Caracteriza um importante fenótipo da asma(31). 
Outra dimensão significativa atual, em relação à asma, é aquela 
que avalia a correlação entre nível de controle e a qualidade de vida dos 
pacientes. Sabe-se que a asma classificada como não controlada, tem um 
impacto significativo nos escores dos instrumentos que medem 
qualidade de vida(65). Nenhum estudo, no entanto, foi realizado, até o 
momento, para avaliar se em níveis nos quais o controle da asma é mais 
adequado, os pacientes conseguem perceber diferenças significativas na 
qualidade de vida, avaliada por instrumentos especificamente 
desenvolvidos para medi-la. 
Considerando estes relevantes aspectos, este estudo foi 
realizado, para responder as seguintes questões: 
1ª.: Em que grau a avaliação do VEF1, medido com ou sem a 
influência de CI+LABA, interfere na interpretação do parâmetro 
funcional da GINA 2010?; 
2ª.: Em que grau a medida do VEF1, medido com ou sem a 
influência de CI+LABA, influencia a classificação do nível de controle 
da GINA 2010?; 
3ª.: Qual o grau de concordância e de correlação entre a GINA 
2010, ACQ7, ACT e ACSS na determinação do nível de controle da 
asma, quando aplicadas simultaneamente?; 
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4ª.: Qual o grau de correlação entre o nível de controle da asma 
avaliado pela escala GINA 2010 e a presença de eosinofilia detectada no 
escarro induzido?; 
5ª.: Existem diferenças significativas nos escores do AQLQ(S) 
entre os pacientes classificados pela GINA 2010 como tendo “asma 
controlada” em relação aos com “asma parcialmente controlada”?; 
6ª.: Qual instrumento (GINA 2010, ACQ7, ACT ou ACSS) se 
correlaciona melhor com os escores do AQLQ(S)?. 
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3. HIPÓTESES  
 
Considerando as imprecisões dos critérios de controle da asma 
estabelecidos pela GINA, a escala universalmente mais empregada para 
determinar o nível de controle da doença, o presente estudo fundamenta-
se nas seguintes hipóteses: 
 
1. H0 = A utilização do VEF1 pré ou pós-BD, na vigência do uso ou 
não de LABA, não interfere na interpretação do parâmetro 
funcional da escala GINA 2010. 
H1 = A utilização do VEF1 pré ou pós-BD, na vigência do uso ou 
não de LABA, interfere na interpretação do parâmetro funcional da 
escala GINA 2010. 
 
2. H0 = A utilização do VEF1, pré ou pós-BD, na vigência do uso ou 
não de LABA, não altera a classificação do nível de controle da 
asma, de acordo com os critérios da escala GINA 2010. 
H1 = A utilização do VEF1, pré ou pós-BD, na vigência do uso ou 
não de LABA,  altera a classificação do nível de controle da asma, 
de acordo com os critérios da escala GINA 2010. 
 
3. H0 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010, 
ACQ7, ACT e ACSS classificam igualmente o nível de controle da 
asma. 
H1 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010, 
ACQ7, ACT e ACSS divergem quanto à classificação do nível de 
controle da asma. 
 
4. H0 = Os participantes com asma classificada como controlada pela 
GINA 2010, têm uma proporção de eosinofilia no escarro induzido 
semelhante aos daqueles com asma classificada como parcialmente 
controlada. 
H1 = Os participantes com asma classificada como controlada pela 
GINA 2010, têm uma proporção de eosinofilia no escarro induzido 
significativamente menor aos daqueles com asma classificada como 
parcialmente controlada. 
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5. H0 = Participantes com asma classificada como controlada, 
conforme os critérios da GINA 2010, têm qualidade de vida 
semelhante à dos pacientes com asma parcialmente controlada; 
H1 = Participantes com asma classificada como controlada, 
conforme os critérios da GINA 2010, têm qualidade de vida melhor 
do que a dos pacientes com asma parcialmente controlada. 
 
6. H0 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010, 
ACQ7, ACT e ACSS se correlacionam de forma semelhante aos 
escores de qualidade de vida obtidos com a utilização do AQLQ(S). 
H1 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010, 
ACQ7, ACT e ACSS divergem entre si em relação aos escores de 
qualidade de vida obtidos com a utilização do AQLQ(S). 
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4. OBJETIVOS 
 
4.1. OBJETIVOS GERAIS  
 
1. Estudar como a classificação da asma considerada controlada ou 
parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA 
2010, comporta-se quando o VEF1 utilizado para essa 
classificação é medido sob diferentes circunstâncias (com ou 
sem LABA, pré ou pós-BD).  
2. Investigar como a classificação da asma em controlada ou 
parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA 
2010, relaciona-se com outros instrumentos de medida de 
controle da asma, com a inflamação das vias aéreas e com a 
qualidade de vida. 
 
4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Determinar a influência da avaliação do VEF1, pré e pós-BD, 
aferido com ou sem a influência de LABA na interpretação do 
parâmetro funcional da escala GINA 2010; 
2. Determinar a influência da avaliação do VEF1, pré e pós-BD, 
aferido com ou sem a influência de LABA, na definição do 
nível de controle da asma, de acordo com os critérios da GINA 
2010; 
3. Determinar a concordância e correlação entre as classificações 
de controle da asma propostas pela GINA 2010, ACQ7, ACT e 
ACSS; 
4. Determinar se a avaliação do nível de controle da asma pela 
GINA 2010, tem relação com a presença de eosinofilia 
observada no escarro induzido; 
5. Determinar se existem diferenças na qualidade de vida de 
asmáticos com asma controlada ou parcialmente controlada, de 
acordo com os critérios da GINA 2010.  
6. Determinar qual classificação de controle da asma (GINA 2010, 
ACQ7, ACT ou ACSS) se correlaciona melhor com o nível de 
qualidade de vida avaliado pelo AQLQ(S).  
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5. MÉTODOS 
 
5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
Estudo transversal consistindo de duas visitas consecutivas, V1 e 
V2, no laboratório do Núcleo de Pesquisa em Asma e Inflamação das 
Vias Aéreas (NUPAIVA), realizadas sempre no mesmo período do dia 
(manhã) e agendadas com um intervalo de 24 a 72 horas entre elas. Os 
principais desfechos do estudo incluíram a medida simultânea do 
controle da asma  pelos critérios da GINA 2010, ACQ7, ACT e ACSS e 
sua relação com qualidade de vida, conforme medida pelo AQLQ(S), e 
inflamação das vias aéreas medida pela celularidade total e diferencial 
no escarro induzido. As medidas clínicas e funcionais foram realizadas 
às cegas dos resultados do exame do escarro os quais apenas foram 
conhecidos após o final do estudo. 
 
Figura 2. Fluxograma dos procedimentos do estudo. 
 
 
* A ordem na execução dos procedimentos foi sistematicamente a mesma para 
todos os participantes. 
 
 
 
24-72 hs 
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5.2. LOCAL DO ESTUDO 
 
O estudo foi realizado no NUPAIVA, localizado no Hospital 
Universitário (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). 
 
5.3. ASPECTOS ÉTICOS 
 
O estudo realizado foi devidamente aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC através do Certificado 
n
o
 766 (Processo: 766 e FR: 338488), emitido em 31/05/2010 
(ANEXO). Todos os participantes assinaram o devido “Consentimento 
Informado” após explicação detalhada do estudo (APÊNDICE A). 
 
5.4. PARTICIPANTES 
 
Asmáticos adultos, com idade entre 18 e 70 anos, atendidos em 
consultório de pneumologista, em uso de dose fixa de CI + LABA 
(qualquer dose), por pelo menos 3 meses, cuja asma foi considerada 
controlada ou parcialmente controlada de acordo com os critérios de 
controle da asma GINA 2010(7) foram consecutivamente recrutados para 
participar do estudo no período entre agosto/2010 e agosto/2011. Os 
demais critérios de inclusão foram: (1) ser capaz de fornecer 
consentimento informado; (2) ser portador de asma confirmada 
objetivamente por limitação reversível ao fluxo de ar (aumento de VEF1 
>15% após a inalação de BD de curta duração) nos participantes com 
um VEF1 <70% do previsto ou VEF1/CVF < 70%, ou por HRVA à 
metacolina (PC20 < 8mg/ml) quando de um VEF1 > 70% do previsto; (3) 
não ter tido infecção respiratória nas últimas quatro semanas e nem 
exacerbação da asma nos últimos três meses e; (4) ser não fumante ou 
ex-fumante, por no mínimo um ano, com carga tabágica inferior a 10 
maços/ano.  
Os critérios de exclusão foram os seguintes: (1) ser portador de 
outras doenças pulmonares conhecidas (ex.: bronquite crônica, enfisema 
pulmonar, bronquiectasias, etc.) ou de outras doenças graves cujo 
tratamento pudesse confundir os resultados (ex.: bloqueadores β-
adrenérgicos), (2) falta de aderência reconhecida ao tratamento da asma, 
ou  (3) estar grávida ou estar amamentando. 
 
5.5. PROCEDIMENTOS CLÍNICOS E DEFINIÇÕES DO 
ESTUDO 
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Na primeira visita (V1), os pacientes, elegíveis para o estudo, 
receberam e assinaram o consentimento informado, responderam a um 
questionário estruturado (APÊNDICE B) contendo informações 
demográficas, tempo de diagnóstico e tempo de tratamento da asma, 
além das medicações em uso e suas respectivas doses. Realizaram 
também uma espirometria pré e pós-BD, em uso de medicação 
controladora (CI+LABA) e receberam orientações sobre a segunda 
visita (V2) do estudo. Na V2, os participantes retornaram sem utilizar 
sua medicação controladora por pelo menos 12 horas, ou medicação de 
resgate, por pelo menos 6 horas. Realizaram então, espirometria pré e 
pós-BD, indução do escarro, preenchimento dos questionários de 
avaliação do controle da asma e de qualidade de vida, além de teste 
cutâneo para aeroalérgenos. 
  
5.5.1. Avaliação do controle da asma pelos critérios da GINA 
2010: 
 
Asma controlada e parcialmente controlada foram definidas de 
acordo com a GINA 2010(7). A asma foi considerada controlada se 
apresentasse todos os critérios a seguir: (1) sintomas diurnos ausentes ou 
presentes em uma frequência ≤ 2 vezes por semana, (2) ausência de 
limitação às atividades, (3) ausência de sintomas noturnos, (4) 
necessidade de medicação de resgate ≤ 2 vezes por semana e, (5) VEF1 
≥ 80% do previsto. Asma parcialmente controlada foi definida pela 
presença de qualquer um dos achados a seguir, ou no máximo, dois 
deles: (1) sintomas diurnos > 2 vezes por semana, (2) qualquer limitação 
às atividades, (3) qualquer sintoma noturno, (4) necessidade de 
medicação de resgate > 2 vezes por semana e, (5) VEF1 < 80% do 
previsto. 
Para a inclusão no estudo, o parâmetro funcional da escala 
GINA 2010 teve como referência o VEF1 pós-BD, medido sob a 
influência de LABA (V1) (APÊNDICE C). Posteriormente, este mesmo 
parâmetro foi comparado com o VEF1 pré-BD, em uso de LABA (V1), 
e VEF1 pré e pós-BD, sem uso de LABA (V2). As alterações na 
classificação do nível de controle da asma, pelos critérios da GINA 
2010, foram checadas nestas diferentes circunstâncias. 
5.5.2. Avaliação do controle da asma pelo ACQ7 
 
48 
O ACQ7(41) é um questionário autoaplicável composto por sete 
perguntas referentes à última semana podendo resultar em um escore 
máximo de 6 e mínimo de zero. Os participantes responderam às 
questões relacionadas às  manifestações clínicas e à frequência do uso 
de medicação de resgate, enquanto que o investigador completou a 
última pergunta referente ao valor do VEF1 pré-BD (APÊNDICE D). Os 
pontos de corte do ACQ7 previamente estabelecidos para asma 
controlada são um escore ≤ 0,75 e para asma não controlada um escore 
≥ 1,5(48, 50).  No presente estudo o ponto de corte para asma controlada 
foi mantido enquanto que asma parcialmente controlada foi considerada 
aquela com um escore ≥ 0,75 e  ≤ 1,5. 
 
5.5.3. Avaliação do controle da asma pelo ACT 
 
O ACT(42), um questionário  autoaplicável, que compreende 
cinco questões relativas às 4 últimas semanas que avaliam os sintomas, 
frequência de uso BD de resgate e opinião do paciente sobre o nível de 
controle de sua asma, foi inteiramente completado pelo paciente 
(APÊNDICE E).  Cada questão apresenta uma escala cuja pontuação 
varia entre um e cinco resultando em um escore total do teste entre cinco 
e vinte e cinco pontos. Os pontos de corte do ACT, previamente 
estabelecidos(42, 53), definem que um escore ≥20  indica asma controlada, 
enquanto um escore ≤ 15 indica asma pobremente controlada. No 
presente estudo os pontos de corte para os extremos do controle foram 
mantidos, enquanto que asma parcialmente controlada foi considerada 
aquela com um escore entre 19 e 16 pontos. 
 
5.5.4 Avaliação do controle da asma pelo ACSS 
 
O ACSS(38) é um questionário preenchido pelo investigador que 
avalia sintomas diurnos e noturnos, limitações na atividade física, 
frequência de utilização de medicação de resgate em relação à última 
semana, VEF1 e/ou PFE pré-BD e inflamação das vias aéreas aferidos 
no presente momento. Os componentes clínico e funcional do ACSS foi 
preenchido pelo pesquisador na V2, sendo que o componente 
inflamatório foi preenchido ao final do estudo, quando também foi 
calculado o escore do ACSS (APÊNDICE F). De acordo com os 
elaboradores desse instrumento um escore total, ponderado 
equitativamente para cada domínio analisado de 100% indica controle 
total da asma, 80 a 99% indica controle adequado, 60 a 79% indica 
pobre controle, 40 a 59% revela controle muito pobre, e pontuação 
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inferior a 40% é considerada como ausência de controle da asma.  No 
presente estudo, foi considerado que um escore do ACSS ≥ 80%; 
corresponde à definição de asma controlada e que asma parcialmente 
controlada corresponde a um escore do ACSS entre 60 a 79%. 
 
Tabela 1. Equivalências utilizadas para definir asma controlada e 
parcialmente controlada, de acordo com diferentes instrumentos para 
medir o nível de controle da asma.  
* modificação do estudo 
 
 
 
5.5.5. Qualidade de vida na asma (AQLQ(S)) 
 
 NÍVEL DE CONTROLE 
Instrumento Controlada Parcialmente 
Controlada 
Não 
controlada 
GINA 2010(7) TODOS OS 
ITENS 
ABAIXO 
ATÉ DOIS DOS 
ITENS  
ABAIXO 
≥ TRÊS DOS 
ITENS 
ABAIXO 
sintomas diurnos  
≤ 2x/ semana 
sintomas diurnos 
>2x/  semana 
sintomas 
diurnos 
>2x/  semana  
limitação das 
atividades 
nenhuma 
limitação das 
atividades  
qualquer 
limitação das 
atividades 
qualquer 
sintomas 
noturnos nenhum 
sintomas noturnos 
qualquer 
sintomas 
noturnos 
qualquer 
medicação de 
resgate  
  ≤ 2x/semana 
medicação de 
resgate  
 > 2x/semana 
medicação de 
resgate  
 > 2x/semana 
função pulmonar 
normal  
(PFE ou VEF1)  
função pulmonar 
<80% previsto/ou 
do melhor pessoal 
(PFE ou VEF1 ) 
função 
pulmonar<80% 
previsto/ou do 
melhor pessoal 
(PFE ou VEF1) 
ACQ7(41) escore ≤ 0,75 escore 0,75 – 1,5* escore > 1,5 
ACT(42) escore ≥ 20 escore ≤ 19 – 16* escore ≤ 15 
ACSS(38) escore ≥ 80% escore 79% - 60%* escore < 60% 
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A qualidade de vida foi aferida utilizando-se o Questionário 
sobre Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas 
AQLQ(S)(57) o qual é um questionário autoaplicável, referente as duas 
últimas semanas, com 32 questões dividas em quatro domínios: 
limitação das atividades (11 questões), sintomas (12 questões), emoções 
(5 questões) e estímulos ambientais (4 questões). (APÊNDICE G). 
 
5.5.6. Espirometria 
 
Espirometrias pré-BD e pós-BD foram realizadas de acordo 
com as especificações da American Thoracic Society(66) em um 
espirômetro computadorizado (Koko Spirometer, PDS Instrumentation, 
Louisville, USA). Para tanto foi registrado como VEF1 basal o melhor 
entre três valores reprodutíveis, em curvas aceitáveis, e com amplitude 
inferior a 5%.  
 
5.5.7. Teste cutâneo 
 
Teste cutâneo de alergia foi realizado pela técnica de puntura 
modificada(67) usando 14 extratos alergênicos inalatórios comuns. A 
leitura foi feita após 15 minutos, registrando-se o diâmetro médio da 
circunferência em milímetros. Atopia foi definida pela presença de um 
ou mais testes cutâneos com um diâmetro de enduração 3 mm superior 
ao do resultado do controle negativo. 
 
5.5.8. Indução do escarro 
 
A indução de escarro foi realizada pelo método descrito por 
Pizzichini et al(29).  Resumidamente, o procedimento foi iniciado 15 
minutos após a administração de 200 µg de salbutamol inalado, através 
da inalação de um aerossol de solução salina em concentrações 
crescentes de 3%, 4% e 5%, cada uma destas inalada por 7 minutos 
sucessivamente até a última concentração ou até uma queda do volume 
expirado no primeiro segundo (VEF1) igual ou superior a 20% em 
relação ao valor basal. Para a nebulização da solução salina foi utilizado 
um nebulizador ultrassônico Fisoneb (Fisons, Pickering, Ontario, 
Canadá), com débito de 0,87 ml/min e partículas com diâmetro 
aerodinâmico de massa mediano de 5,58 µm. Após cada período de 
inalação, o VEF1 foi medido para garantir a segurança do teste, sendo 
que a concentração da solução salina não era aumentada caso ocorresse 
uma queda do VEF1 ≥ 10% em relação ao valor basal. 
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5.6. PROCESSAMENTO E ANÁLISE DO ESCARRO 
 
           O escarro foi processado dentro de duas horas, pela técnica 
descrita por Pizzichini et al(29). Inicialmente, as porções densas do 
material expectorado foram selecionadas a olho nu ou, se necessário, 
sob visualização por um microscópio invertido, usando-se um fórceps 
de 115mm para separar o escarro da saliva. A fração selecionada foi 
colocada em um tubo de poliestireno de 15ml e tratada com quatro vezes 
o seu volume de ditiotreitol (DTT) a 0,1% (Sputalysin 10%; Calbiochem 
Corp., San Diego, CA). Esta mistura foi agitada por 15 segundos e 
consecutivamente aspirada e ejetada utilizando-se uma pipeta de 
Pasteur. O tubo de poliestireno foi então colocado em um agitador de 
mesa (Dade Tube Rocker; Baxter Diagnostics Corporation, Miami, FL) 
e agitado por 15 minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a suspensão 
de células, foi adicionado solução salina tamponada em fosfato de 
Dulbecco (D-PBS) numa quantidade correspondente a quatro vezes o 
volume inicial de escarro selecionado. A suspensão resultante foi 
filtrada em um filtro de náilon com microporos de 48µm (BBS 
Thompson, Scarborough, Ontario) para remover os restos celulares e o 
muco não dissolvido. Em seguida, foi realizada a contagem celular total 
de leucócitos, excluindo-se as células escamosas utilizando-se um 
hemocitômetro de Neubauer modificado. A viabilidade celular foi 
determinada pelo método de exclusão pelo trypan blue (as células 
mortas aparecem em azul). Sessenta a oitenta microlitros da suspensão, 
ajustada para 1.0 x 106/ml, foram colocados em recipientes para uma 
citocentrífuga Shandon III (Shandon Southern Instruments, Sewickley, 
PA) e quatro citospinas codificadas foram preparadas a 450rpm por 6 
minutos. Depois de secar ao ar livre, as citospinas foram coradas pelo 
corante de Giemsa para a contagem diferencial de células, sendo que 
400 células não escamosas foram contadas na lâmina de melhor 
qualidade.  
 Eosinofilia no escarro, caracterizando inflamação eosinofílica, 
foi considerada presente se a proporção de eosinófilos fosse  ≥ 3.0%(68). 
 
5.7. TAMANHO DA AMOSTRA 
 
 O tamanho da amostra foi calculado baseado em uma diferença 
do VEF1 de 200 ml, medido sob diferentes circunstâncias nos mesmos 
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participantes, valor considerado como clinicamente importante(7). Para 
esta diferença, considerando um α (dois lados) = 5% e um β de 20% 
(poder de 80%), a amostra foi estimada em 49 participantes. 
 
5.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
As variáveis de distribuição normal foram sumarizadas como média 
e desvio padrão, enquanto aquelas de distribuição não normal (ex.: 
eosinófilos no escarro) foram sumarizadas como mediana e 10-90 
percentis. 
Variáveis categóricas foram apresentadas como percentuais. A 
concordância das diferentes escalas para a medida do nível de controle 
da asma (GINA 2010 com VEF1 pré-BD ou pós-BD, ACQ7, ACT e 
ACSS) foram calculadas através do Kappa e a interpretação dos 
resultados foi baseada nos pontos de corte propostos por Landis e 
Koch(69) (< 0.00 = pobre; 0.00-0.20 = discreta; 0.21-0.40 = aceitável; 
0.41-0.60 = moderada; 0.61-0.80 = substancial; 0.81-1.00 = quase 
perfeita). Correlações entre variáveis foram estimadas pelo Coeficiente 
de correlação de Pearson ou Spearman.  
Diferenças entre grupos foram examinadas através de teste do Chi-
quadrado e teste t de Student pareado. Diferenças dentro de grupo foram 
examinadas pelo teste t de student não pareado.. Todos os testes 
estatísticos foram bi-caudados e o nível de significância aceito foi de 1% 
para corrigir o efeito de múltipas comparações.  
Os dados foram analisados através do pacote estatístico SPSS – 
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, versão 18.0 
(SPSS Inc., Chicago, Il, EUA). 
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6. RESULTADOS 
 
De um total de sessenta e seis sujeitos (66) recrutados, 
cinqüenta e um (51) foram considerados elegíveis e incluídos no estudo. 
Dos não elegíveis, 6 usavam somente CI, 4 foram classificados como 
tendo asma não controlada, 2 não compareceram à V2 e 3 não 
conseguiram produzir escarro suficiente para procedimento e análise 
conforme o método utilizado. A Tabela 2 descreve as características 
demográficas, clínicas e funcionais, com os respectivos níveis de 
controle da asma, de acordo com os critério da GINA 2010(7), dos 
participantes do estudo. 
Como pode ser observado, a média de idade foi 
significativamente maior no grupo de participantes que tiveram a asma 
classificada como parcialmente controlada. A média do tempo de 
diagnóstico da doença, tomando-se como referência “≥ 10 anos”, no 
entanto, não mostrou diferença estatisticamente significativa entre os 
dois grupos. 
Em relação ao gênero, atopia, tabagismo e dose média diária de 
CI, em dose equivalente em beclometasona, verificou-se 
homogeneidade entre os participantes com asma controlada e 
parcialmente controlada. 
No que se refere aos valores observados nas espirometrias, estes 
foram significativamente maiores nos pacientes com asma controlada.  
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Tabela 2. Características demográficas, clínicas e funcionais dos 
participantes, de acordo com o nível de controle da asma baseado na escala 
da GINA 2010* 
 
Característica 
 
Controlada 
n=23 
Parcialmente 
controlada 
n = 28 
 
p 
Idade,  anos 33.0 (18-61) 46.6 (22-67) <0.001 
Gênero, feminino 12 (52.2%) 21 (75%) 0.14 
Atopia, n 20 (86.9%) 20 (71.4%) 0.11 
Nunca fumaram, n 16 (69.6%) 25 (89.3%) 0.15 
Dose de CI, µg/d** 880.4 (250-2000) 794.6 (250-2000) 0.35 
Diagnóstico da asma*** 15 (65,2%) 22 (78,6%) 0,35 
Em uso de LABA 23 (100%) 28 (100%)  
VEF1 pré-BD,%**** 92.7 (88.7;96.8) 77.8 (71.9;83.7) < 0.001 
VEF1 pós-BD,%**** 94.3 (90.6;98.2) 80.8 (74.9;86.7) < 0.001 
VEF1/CVF pré-
BD,%**** 
80.8 (76.5;85.1) 69.5 (65.8;73.2) < 0.001 
VEF1/CVF pós-
BD,%**** 
81.4 (77.1;85.8) 70.4 (66.5;74.3) <0.001 
Os dados de distribuição normal estão expressos como média e desvio padrão 
ou mínimo e máximo. Variáveis dicótomas estão expressas como percentuais 
exceto quando especificado de outra forma.  
Atopia significa um ou mais testes de alergia cutânea por puntura positivo, com 
um halo 3 mm maior do que o controle negativo. 
CI = corticóide inalado  
LABA = broncodilatador de ação prolongada (salmeterol ou formoterol).  
BD = broncodilatador (salbutamol).  
VEF1 = volume expirado forçado no primeiro segundo. CVF = capacidade vital 
forçada. 
*Valores do VEF1 para a classificação de acordo com a GINA(7) são aqueles 
obtidos em tratamento e pós-BD.  
** Dose equivalente em beclometasona, por dia.  
*** Tempo de diagnóstico da asma (≥ 10 anos). 
**** Os valores previstos para VEF1e CVF são os de Crapo et al.(70), e foram 
obtidos em uso de medicação controladora. 
 
 
 
 
 
 
6.1. AVALIAÇÃO DO VEF1 PRÉ E PÓS- BD, COM OU SEM A 
INFLUÊNCIA DE LABA, NA DEFINIÇÃO DO NÍVEL DE 
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CONTROLE DA ASMA, DE ACORDO COM OS 
CRITÉRIOS DA GINA 2010. 
Em asmáticos usando a combinação CI+LABA a medida do 
VEF1 em percentual do previsto, pré e pós-BD, aferido com ou sem a 
influência do LABA, pode alterar a interpretação do parâmetro 
funcional da GINA 2010 (de ≥ 80% para < 80%) (Tabela 3).  
 
Tabela 3. Mudança da interpretação do parâmetro funcional da GINA 
2010 (de ≥80% para <80%), de acordo com o VEF1 em percentual do 
previsto, avaliado com ou sem a influência do LABA. 
 
 
 VEF1 % previsto ≥80% VEF1 % previsto < 80% 
Pós-BD com LABA 36 15 
Pré-BD com LABA 35 16 
   
Pós-BD sem LABA 32 19 
Pré-BD sem LABA 26 25 
 
Nesses pacientes, a classificação do nível de controle da asma, 
conforme a GINA 2010, pode alterar-se, de controlada para 
parcialmente controlada, ou desta para não controlada, se o VEF1 em 
percentual do previsto, pré e pós-BD, for medido com ou sem a 
influência do LABA, como pode ser observado na Tabela 4. 
Tabela 4.  Influência do VEF1 em percentual do previsto, pré e pós-BD, 
medido com ou sem o uso de LABA, na classificação do nível de controle da 
asma conforme a GINA 2010. 
              Nível de controle   
VEF1 em  % do previsto 
Asma 
Controlada 
Asma Parcialmente 
Controlada 
Asma Não 
Controlada 
Pós-BD com LABA 23 28 - 
Pré-BD com LABA 22 29 - 
    
Pós-BD sem LABA 20 30 01 
Pré-BD sem LABA 19 31 01 
Nem todos os participantes, nos quais o VEF1 passou de ≥ 80% 
para < 80% do percentual do previsto, tiveram mudança na classificação 
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do nível de controle porque, de acordo com a GINA 2010, “asma 
parcialmente controlada” admite que até dois itens da escala possam 
estar alterados. 
A Tabela 5 mostra a média das diferenças entre medidas do 
VEF1 pré e pós-BD, em litros ou percentual do previsto, medido com a 
influência do LABA (V1). Em volume, a variação foi de 70 ml; em 
percentual do previsto, de 3,7%. Conforme detalhado na Tabela 3, esta 
variação foi suficiente para mudar a interpretação do parâmetro 
funcional da GINA 2010 em apenas um caso. O mesmo aconteceu em 
relação ao nível de controle da asma (Tabela 4).  
 
Tabela 5. Diferença entre as medidas do VEF1, expresso em litros ou 
percentual do previsto, em uso de LABA, pré e pós-BD. 
 
 Média e 95% IC 
VEF1 L, com LABA, pré-BD 2.9 (2.6;3.1) 
VEF1 L, com LABA, pós-BD 3.0 (2.7;3.2) 
Média das diferenças (95% IC)* 0.07 (0.04;0.10), p< 0.001 
  
VEF1 % previsto, com LABA, pré-BD 84.5 (80.3;88.7) 
VEF1 % previsto, com LABA, pós-BD 86.9 (82.9;90.9) 
Média das diferenças (95% IC) 3.7 (1.4;4.9), p<0.001 
IC = intervalo de confiança.* teste T pareado 
  
A Tabela 6 mostra a média das diferenças entre as medidas do 
VEF1, pré e pós-BD, em litros ou percentual do previsto, medido sem a 
influência do LABA (V2). Em volume, a variação foi de 140 ml; em 
percentual do previsto, de 4,3%. Esta variação modificou a interpretação 
do parâmetro funcional da GINA 2010 em seis casos. Em relação à 
mudança no nível de controle, esta ocorreu em dois participantes.  
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 6. Diferença entre as medidas do VEF1, expresso em litros ou 
percentual do previsto, sem uso de LABA, pré e pós-BD. 
 
 Média e 95% IC 
VEF1 L, sem LABA, pré-BD 2.7 (2.4;3.0) 
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VEF1 L, sem LABA, pós-BD 2.9 (2.6;3.1) 
Média das diferenças (95% IC) 0.14 (0.10;0.18), p< 0.001 
  
VEF1 % previsto, sem LABA, pré-BD 80.2 (75.8;84.6) 
VEF1 % previsto, sem LABA, pós-BD 84.5 (80.3;88.8) 
Média das diferenças (95% IC) 4.3 (3.4;5.6), p<0.001 
IC = intervalo de confiança. * teste T pareado 
 
 Na situação extrema, quando comparados os valores do VEF1 
pós-BD sob a influência do LABA (V1), com aqueles medidos pré-BD 
sem influência de LABA (V2), observou-se a seguinte média das 
diferenças: em litros, 230 ml; em percentual do previsto, 6,7% (Tabela 
7). Estes valores alteraram a interpretação do parâmetro funcional da 
GINA 2010 em 10 casos (19,6%) e a mudança no nível de controle em 
cinco participantes (9,8%). 
 
Tabela 7. Diferença entre as medidas do VEF1, expresso em litros ou 
percentual do previsto, com o uso de LABA pós-BD, e sem o uso de LABA, 
pré-BD. 
 
 Média e 95% IC 
VEF1 L, com LABA, pós-BD 3.0 (2.7;3.2) 
VEF1 L, sem LABA, pré-BD 2.7 (2.4;3.0) 
Média das diferenças (95%IC)* 0.23 (0.16;0.30), p < 0.001 
  
VEF1 % previsto, com LABA, pós-BD 86.9 (82.9;90.9) 
VEF1 % previsto sem LABA, pré-BD 80.2 (75.8;84.6) 
Média das diferenças (95% IC)* 6.7 (4.5;9.0), p < 0.001 
 
6.2.  COMPARAÇÃO ENTRE AS CLASSIFICAÇÕES DE 
CONTROLE DA ASMA: GINA 2010, ACQ7, ACT E ACSS  
 
A comparação do nível de controle da asma de acordo com os 
critérios da GINA 2010(7) com aquelas do ACQ7(41), ACT(42) e ACSS(38), 
está demonstrada na Tabela 8 e Gráfico 1. 
 
Tabela 8. Classificação do controle da asma, de acordo com diferentes 
instrumentos, com VEF1 medido sob a influência de LABA. 
 Classificação do controle da Asma 
Instrumento  Controlada                       Parcialmente Não controlada                        
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n (%) Controlada n (%) n (%) 
GINA* 23 (45.1) 28 (54.9) - 
ACQ7** 31 (60.8) 17 (33.3) 3 (5.9) 
ACT 37 (72.5) 14 (27.5)  
ACSS*** 30 (58.8) 14 (27.5) 7 (13.7) 
*VEF1 pós-BD avaliado em vigência de LABA. **Escore recalculado com a 
utilização do VEF1 pré-BD na vigência de LABA. ***Escore recalculado com a 
utilização de VEF1 pré-BD na vigência de LABA.  
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Proporção de asma controlada, parcialmente controlada e não 
controlada de acordo com diferentes instrumentos para classificar o nível 
de controle da asma. 
 
A concordância entre as classificações de controle da asma de 
acordo com os critérios da GINA 2010 com a dos demais instrumentos 
aferida pelo coeficiente Kappa  foi considerada como aceitável(69) 
(valores entre 0.21 e 0.4) para todos os instrumentos utilizados neste 
estudo (ACQ7 = 0.31; p = 0.021; ACT = 0.25; p = 0.037 e ACSS = 
0.38; p = 0.01). 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada  
■ Asma não controlada 
59 
 
 
 
 
Por outro lado, a classificação de controle da asma de acordo 
com os critérios da GINA 2010 correlacionou-se de forma significativa 
com o ACQ7 (r = 0.473; p < 0.001), com o ACT (r = -0.407; p = 0.003) 
e com o ACSS (r = -0.553; p < 0.001). Interpretação semelhante 
observou-se entre o ACQ7 e o ACT (r = - 0.680; p < 0.001) e entre o 
ACQ7 e o ACSS (r = - 0.427; p = 0.002). O menor grau de correlação 
ocorreu entre o ACT e o ACSS (r = 0.259; p = ns). (Tabela 9). 
 
Tabela 9. Matriz de correlação entre os diversos instrumentos para 
classificar o controle da asma (Spearman). 
* GINA 2010- classificação em asma controlada ou parcialmente controlada.  
** expresso com escore do questionário 
 
Observou-se também que os escores do ACQ7, ACT e ACSS 
diferiram significativamente entre o grupo dos asmáticos considerados 
controlados ou parcialmente controlados pelos critérios GINA 2010 
(Tabela 10, Gráfico 2). Em contraste, o ACT foi o único instrumento 
que não diferenciou asma controlada de parcialmente controlada, pelos 
critérios da GINA 2010. 
 
 
 
 
 
Tabela 10. Escores dos diferentes questionários de controle da asma de 
acordo com a classificação de controle GINA 2010 utilizando valores de 
VEF1 pós-BD em uso de LABA. 
 Classificação do controle da Asma 
de acordo com a GINA 2010 (média 
e IC) 
 
 Controlada Parcialmente 
controlada 
Média das 
diferenças (IC) 
p* 
 ACQ7 ACT ACSS** 
GINA* 0.473 p<0.001 -0.407,  p= 0.003 -0.553,   p<0.001 
ACQ7**  -0.680,  p< 0.001 -0.427,  p=0.002 
ACT **   0.259,  p= ns 
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 ACQ7 0.45 (0.29; 
0.63) 
0.98 (0.73; 1.2) -0.5 (-0.84;-
0.21) 
0.001 
 ACT 23.1 
(22.3;23.9) 
21.1 (20.0; 22.1) 2.0 (0.75; 3.3) 0.003 
ACSS 87.8 (83.9; 
91.7) 
73.4 (68.1; 78.7) 14.4 (8.0;20.8) <0.001 
IC = intervalo de confiança. * teste T não pareado 
 
 
 
 
Gráfico 2. Comparação dos escores dos diferentes questionários de controle 
da asma classificada como controlada ou parcialmente controlada pelos 
critérios da GINA 2010.  
6.3. INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS VERSUS CONTROLE 
DA ASMA 
 
O percentual de eosinófilos no escarro, em termos numéricos, 
foi maior nos participantes classificados como tendo asma parcialmente 
controlada pelos critérios da GINA 2010(7), do que entre os com asma 
controlada (1,6/1,0), porém sem alcançar significação estatística (p = 
0,27)  (Tabela 11 e Gráfico 3).  
 
 p=0,001 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada 
---- Pontos de corte de cada instrumento que separa a asma controlada 
das demais 
p=0,003 
p<0,001 
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Tabela 11.  Contagem celular total e diferencial no escarro induzido, 
em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de 
acordo com os critérios da GINA 2010. 
 
                                                 
Características 
Controle da asma de acordo com GINA 
2010* 
 
Controlada             
n=23 
Parcialmente 
controlada            n=28 
P 
Viabilidade celular,% 81.0 (55.4;95.5) 89.0 (68.1;96.0) 0,04 
CCTx106/mg 7.5 (2.9;16.9) 7.3 (1.8;16.0) 0,80 
Neutrófilos% 48.0 (13.8;61.7) 55.0 (6.9;87.4) 0,17 
Eosinófilos% 1.0 (0;9.5) 1.6 (0;13.2) 0,27 
Macrófagos% 51.3 (32.3;80.6) 31.0 (9.7;86.1) 0,04 
Linfócitos% 2.3 (0.4;4.5) 2.1 (0.2;4.3) 0,90 
Eosinofilia**,n (%) 4 (17.4) 11(39.2) 0,08 
Expresso como mediana (10;90 percentis), CCT = contagem celular total 
*VEF1em uso de LABA e pós-BD. ** Eosinofilia = eosinófilos no escarro ≥ 3% 
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Gráfico 3. Percentual de eosinófilos no escarro induzido em pacientes com 
asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com os critérios da 
GINA 2010. 
 
Já em relação à presença de inflamação das vias aéreas, 
conforme determinada pela presença de eosinofilia no escarro induzido 
(eosinófilos ≥ 3%), esta foi quase três vezes mais frequente nos 
participantes com asma parcialmente controlada, do que naqueles com 
asma controlada (11/28 versus 4/23). Embora o nível de significância 
estatística não tenha sido alcançado (p = 0,08), é possível que numa 
amostra maior, isto viesse a acontecer (Gráfico 4).  
 
 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada 
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Gráfico 4. Casos de asma eosinofílica no escarro induzido na asma 
controlada e parcialmente controlada de acordo com os critérios da GINA 
2010. 
 
6.4. CONTROLE DA ASMA E QUALIDADE DE VIDA 
 
6.4.1. Qualidade de vida em participantes com asma controlada 
ou parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA 
2010  
 
Participantes com asma controlada, de acordo com os critérios da 
GINA 2010, tiveram um escore de qualidade de vida significativamente 
mais elevado do que aqueles com asma parcialmente controlada. A 
média da diferença entre os dois grupo foi igual a 1.05, o que é também 
considerado clinicamente importante (Tabela 12, Gráfico 5).   
 
 
 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada 
p=0,08 
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Tabela 12. Diferença do escore global do AQLQ(S) em participantes com 
asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com a classificação 
de controle GINA 2010 utilizando valores de VEF1 pós-BD, em uso de 
LABA. 
 
 Média e 95% IC 
Asma controlada 6.2 (5.8; 6.6) 
Asma parcialmente controlada 5.2 (4.7; 5.6) 
Média das diferenças (95%IC) 1.05 (0.48; 1.6), p<0.001 
IC = intervalo de confiança, * teste T não pareado 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 5. Escore global do AQLQ(S) em pacientes portadores de asma 
controlada e parcialmente controlada de acordo com a GINA 2010. 
 
Quando os diferentes domínios que compõe o AQLQ(S) foram 
analisados separadamente, observou-se um prejuízo da qualidade de 
vida estatisticamente significativo e clinicamente importante em todos 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada 
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eles, sendo particularmente importante nos relacionados a atividades e 
estímulos (Tabela 13, Gráfico 6). 
 
Tabela 13. Diferença entre as medidas dos escores dos diferentes domínios 
do AQLQ(S) entre participantes com asma controlada e parcialmente 
controlada, de acordo com a classificação GINA 2010* utilizando valores 
do VEF1 pós-BD em uso de LABA. 
 
 Média e 95% IC DP p 
Domínio Atividades    
Asma controlada 6.3 (5.9;6.7) 0.9  
Asma parcialmente controlada 5.3 (4.9;5.7) 1.0 <0.001 
Média das diferenças (95%IC) 1.0 (0.49;1.6)  
Domínio Sintomas    
Asma controlada 6.3 (6.0; 6.8) 0.8  
Asma parcialmente controlada 5.7 (5.4; 6.1) 0.9  
Média das diferenças (95%IC) 0.6 (0.13;1.1) 0.01 
Domínio Emoções    
Asma controlada 6.1 (5.7; 5.6) 1.0  
Asma parcialmente controlada 5.1 (4.5; 5.6) 1.6  
Média das diferenças (95%IC) 1.0 (0.26; 1.8)) 0.009 
Domínio Estímulos    
Asma controlada 6.0 (5.9;6.6) 1.1  
Asma parcialmente controlada 4.5 (3.9;5.2) 1.7  
Média das diferenças (95%IC) 1.5 (0.74; 2.3) < 0.001 
IC = intervalo de confiança, DP = desvio padrão, * VEF1 pós-BD em uso de 
LABA **teste t não pareado 
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Gráfico 6. Escores dos domínios do AQLQ(S) em participantes portadores 
de asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com a GINA 
2010. 
 
6.4.2. Correlações entre asma controlada e parcialmente 
controlada pelos critérios da GINA 2010, com os escores do 
ACQ7, ACT e ACSS, e com o escore de qualidade de vida 
medida pelo AQLQ(S). 
 
A Tabela 14 sumariza as correlações entre a classificação do 
controle da asma de acordo com os critérios da GINA 2010 com os 
escores do ACQ7, ACT e ACSS. O ACT e o ACQ7 foram os 
questionários que melhor se correlacionaram com a qualidade de vida e 
seus domínios. O ACSS foi o questionário com o menor grau de 
correlação. Os gráficos 7, 8 e 9 ilustram essas correlações. 
 
 
■Asma controlada ■ Asma parcialmente controlada 
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Tabela 14. Matriz de correlação entre os diversos instrumentos para 
classificar o nível de controle da asma e o escore do AQLQ(S) global e de 
seus domínios 
* GINA 2010- classificação em asma controlada ou parcialmente controlada. 
** expresso com escore do questionário 
 AQLQ(S) AQLQ(S) 
atividades 
AQLQ(S) 
sintomas 
AQLQ(S) 
emoções 
AQLQ(S)  
estímulos 
GINA 
* 
-0.461 
p= 0.001 
-0.478 
p<0.001 
-0.461 
p= 0.001 
-0.341 
ns 
-0.472 
p < 0.001 
ACQ7
** 
-0.686 
p< 0.001 
- 0.653 
p<0.001 
-0.784 
p< 0.001 
-0.500 
p<0.001 
-0.606 
p < 0.001 
ACT 
** 
0.742 
p< 0.001 
0.753 
p<0.001 
0.768 
p< 0.001 
0.580 
p<0.001 
0.634 
p < 0.001 
ACSS 
** 
 
0.307 
ns 
0.375 
p<0.007 
0.397 
p< 0.001 
0.223 
  ns 
0.181 
ns 
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Gráfico 7. Correlação entre os escores do ACQ7 e os escores do AQLQ(S) 
em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de 
acordo com os critérios da GINA 2010.  
●Asma controlada ● Asma parcialmente controlada 
----Ponto de corte abaixo do qual a asma é considerada como 
controlada pelo ACQ7 
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Gráfico 8. Correlação entre os escores do ACT e escores do AQLQ(S) em 
participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de acordo 
com os critérios da GINA 2010.  
 
 
●Asma controlada ● Asma parcialmente controlada 
----Ponto de corte acima do qual a asma é considerada como 
controlada pelo ACT 
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Gráfico 9. Correlação entre os escores do ACSS e os escores do AQLQ(S) 
em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de 
acordo com os critérios da GINA 2010.  
 
 
●Asma controlada ● Asma parcialmente controlada 
----Ponto de corte acima do qual a asma é considerada como 
controlada pelo ACSS 
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7. DISCUSSÃO 
 
Neste estudo, foram avaliados diversos aspectos funcionais e 
inflamatórios bem como qualidade de vida de 51 adultos asmáticos, em 
uso de uma associação de CI + LABA, cuja asma foi considerada 
controlada ou parcialmente controlada, de acordo com os critérios da 
GINA 2010(7). Além disso, a classificação do nível de controle, obtida 
pela GINA, foi comparada simultaneamente com aquelas obtidas com o 
emprego de três diferentes escalas de controle da asma; quais sejam: o 
ACQ(41), ACT(42) e ACSS(38). 
 A análise dos resultados demonstrou que, conforme as 
circunstâncias nas quais o VEF1 é medido, com ou sem a influência do 
LABA, e de acordo com a referência que se utiliza (pré ou pós-BD), a 
interpretação do parâmetro funcional da escala de classificação da asma 
apresentada pela GINA 2010(7) pode mudar em até um a cada cinco 
pacientes, e alterar o nível de controle em até um em dez pacientes. 
Apesar da ocorrência da alteração funcional (VEF1≥ 80% do previsto 
passando para < 80%) a modificação do nível de controle da asma não 
necessariamente ocorre, porque a “asma parcialmente controlada” na 
classificação da GINA 2010(7), admite até duas alterações nos cinco 
itens que a compõe. 
A GINA 2010(7) é uma escala nominal categórica, dicotômica 
para a interpretação de cada um de seus cinco itens (normal/alterado), e 
politômica para sua conclusão (asma controlada, parcialmente 
controlada, ou não controlada). Em relação à função pulmonar, só 
admite duas possibilidades: normal (VEF1 ≥ 80% do previsto) ou 
alterada (VEF1 < 80% do previsto). Já outros instrumentos que também 
utilizam a função pulmonar, como por exemplo, o ACQ7(41) e o 
ACSS(38), são escalas ordinais, e ponderam o valor do VEF1 em diversas 
faixas. Desta forma, minimizam a importância de pequenas variações 
nos seus valores. 
Esta característica do parâmetro funcional da GINA 2010 explica 
porque pequenas variações do VEF1, de 81% para 79%, por exemplo, 
possam alterar sua interpretação, e, consequentemente, o nível de 
controle da mesma em alguns casos. 
Este é o primeiro estudo, que investigou e mostrou, que o VEF1, 
medido em diferentes circunstâncias, em pacientes em uso de CI+LABA 
como medicação controladora, pode alterar a classificação do nível de 
controle da asma apresentada pela escala GINA 2010(7). 
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Talvez, a falta de evidência, seja responsável pela GINA 2010(7) 
ser vaga no sentido da definição de qual medida do VEF1 deva ser 
utilizada. Já o ACQ7(41) e o ACSS(38) preconizam o uso do VEF1 pré-
BD, mas sem especificar se esse deva ser aferido em uso ou não da 
medicação controladora. 
As evidências aqui levantadas sugerem que a medida da função 
pulmonar, quando utilizada para completar a escala GINA 2010, em 
pacientes em uso de CI+LABA, deve ser avaliada sob a influência da 
medicação controladora. Como nessas circunstâncias os valores do 
VEF1, pré ou pós-BD, divergem minimamente, é indiferente utilizar um 
ou outro como parâmetro de referência. 
A importância clínica desse achado decorre do fato de que 
eventuais erros na avaliação do nível de controle da asma, pode implicar 
no uso de maior ou menor quantidade de medicamentos.   
Até o presente, poucos estudos comparam a medida do controle 
da asma pelos critérios da GINA com aquelas obtidas de outros 
instrumentos(47-49, 61-63, 71-72). No entanto, em nenhum desses estudos foi 
comparado simultaneamente o controle da asma aferida pela GINA 
2010(7) com as do ACQ(41), ACT(42) e ACSS(38). Essa comparação, 
realizada no presente estudo, demonstrou que embora exista uma boa 
correlação entre as medidas desses instrumentos, a concordância entre 
eles na definição de asma controlada e parcialmente controlada, 
conforme medida pelo coeficiente Kappa é somente aceitável (0.21 – 
0.40)(70). Estes resultados diferem em parte daqueles apresentados nos 
estudos similares, anteriormente publicados(47-49, 61-63, 71).   
Em um desses estudos, buscou-se estabelecer os melhores pontos 
de corte do ACT para prever os níveis de controle da asma avaliado pela 
GINA(7). Contudo, nesse estudo, a concordância entre esses 
instrumentos não foi estimada. Nesta perspectiva, buscando utilizar o 
ACT como uma alternativa à GINA para avaliar o nível de controle da 
asma, no Vietnam, Nguyen et al(63) realizaram estudo com 323 
pacientes. Os resultados mostraram que, para detectar asma não 
controlada conforme definido pela GINA, o ACT tem uma sensibilidade 
de 70%, especificidade de 93%, e um valor preditivo positivo de 89%, 
com ponto de corte de 19. 
Em outro estudo, Khalili e colaboradores(62), compararam os 
critérios de controle da asma de acordo com três diretrizes de manejo da 
asma (GINA, National Asthma Education and Prevention Program 
(NAEPP) e Joint Task Force Practice Parameter) com o ACQ7 e ACT 
em uma amostra de 100 asmáticos. A conclusão do estudo foi de que 
havia boa concordância entre os instrumentos das diferentes diretrizes, 
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moderada concordância entre o ACT e o ACQ7, mas somente pobre a 
aceitável concordância entre o ACT ou ACQ7 e os instrumentos das 
diferentes diretrizes. Os achados do presente estudo estão alinhados com 
os encontrados por esses autores. 
Em estudo com um grande número de participantes, O´Byrne et 
al(48) analisaram, retrospectivamente, os dados combinados de 8.188 
asmáticos, avaliados em três estudos com budesonida e formoterol em 
diferentes esquemas de manutenção e alívio, com o objetivo de 
comparar três diferentes sistemas de classificação do controle da asma: o 
ACQ5 (versão encurtada do ACQ que não considera o uso de medicação 
de resgate e a espirometria), a classificação da GINA e aquela utilizada 
no estudo GOAL(24) (escala que é muito semelhante à da GINA).  Para a 
finalidade do estudo, os autores utilizaram os valores do PFE e os 
sintomas da asma anotados nos diários dos participantes para  preencher 
as escalas do ACQ5, GOAL e GINA. A partir de um ponto de corte do 
escore do ACQ < 1.0 para classificar o controle da asma, a concordância 
entre a classificação da GINA para asma controlada e parcialmente 
controlada  com a do ACQ5 foi substancial (Kappa = 0.63)(70). Contudo, 
se o ponto de corte para a asma controlada fosse aquele proposto 
originalmente por Juniper et al(50), ou seja 0.75, como o empregado no 
presente estudo essa concordância seria menor.  
Este estudo difere daquele de O’Byrne et al(48) em diversos 
aspectos. Primeiro, o tamanho da amostra é consideravelmente menor, 
mas essa é uma causa improvável das discrepâncias entre eles uma vez 
que o tamanho da amostra do presente estudo foi calculada de forma a 
ter poder suficiente para avaliar os resultados observados. Segundo, 
diferentes instrumentos foram usados para a aferição do controle da 
asma nos dois estudos; no presente, por exemplo, foi empregado o 
ACQ7 ao invés do ACQ5, e para avaliar o parâmetro funcional da 
GINA, utilizou-se o VEF1 em vez do PFE. Terceiro, o emprego dos 
diversos instrumentos para medir o controle da asma foi feito de forma 
prospectiva e simultânea. Dessa forma, é provável que diferenças 
metodológicas, e não amostrais , sejam a melhor explicação para as 
diferenças observadas entre eles. 
Finalmente, um estudo com 145 crianças(49), comparando os 
critérios da GINA com o escore do ACT para crianças  (C-ACT), 
concluiu que este instrumento se correlaciona bem com a GINA em 
prever asma não controlada. No entanto o ponto de corte utilizado nesse 
74 
estudo (≥ 20 e ≤ 19) poderia ter subestimado a proporção de crianças 
com asma não controlada como definido pela GINA.  
Em suma, diferenças metodológicas e de pontos de corte podem 
explicar as divergências observadas entre os resultados de todas essas 
publicações com os encontrados no presente estudo. 
Uma das vantagens do presente estudo foi a de empregar 
simultaneamente os instrumentos utilizados para aferir controle. Isso nos 
permitiu observar que entre esses instrumentos, o ACT foi o que 
classificou a maior proporção de asmáticos como tendo asma controlada 
(72.5%) o que contrasta com a GINA 2010, que foi a que incluiu o 
menor percentual de participantes (45.1%) como tendo asma controlada. 
Isso pode ser explicado pelo fato de que os critérios da GINA para 
considerar asma controlada são mais restritivos, especialmente no que 
concerne à ausência de limitação ao exercício e ausência de sintomas 
noturnos. A importância das diferenças da classificação de controle da 
asma por instrumentos diversos talvez implique em variações no manejo 
da doença, cujo impacto deve ser avaliado em estudos futuros. 
  Nesse sentido, Rodrigo et al(71), ao testarem a versão do ACT 
para o idioma espanhol, observaram que o instrumento teve uma 
correlação fraca com o VEF1 e que quase 40% dos pacientes com um 
VEF1 menor que 60% do previsto haviam considerado sua doença como 
bem ou totalmente controlada. Esses autores ainda constataram que 70% 
dos pacientes com asma considerada bem ou totalmente controlada pelo 
ACT apresentavam um VEF1 menor do que 80% do previsto, 
concluindo que o ACT não é instrumento adequado para orientar o 
manejo da asma, se usado sem a complementação da espirometria. No 
presente estudo, em 21.6% dos casos o controle da asma foi 
superestimado pelo ACT, o que é consideravelmente inferior aos 
resultados de Rodrigo et al(71). O fato do ACT superestimar o controle 
da asma em pelo menos 1 de cada 4 pacientes, questiona a sua validade 
para orientar o manejo da asma. Nesta mesma perspectiva, mais 
recentemente, Dostaler et al(72), compararam o controle da asma usando 
o Canadian Thoracic Society (CTS) Asthma Manegement Consensus 
Summary com a GINA, com o uso ou não de espirometria, em 113 
visitas, de 93 pacientes. A proporção de visitas nas quais os indivíduos 
com asma considerada completamente controlada foi 21% para CTS 
somente com sintomas e 9,7% para CTS com sintomas e espirometria (p 
< 0.001). Para a GINA a proporção foi de 17,7% versus 14,1% (p = 
0.125). Concluíram que os critérios das duas escalas eram discordantes 
em mais da metade dos pacientes considerados “controlados” por pelo 
menos uma delas. Atribuíram tais achados ao uso ou não da 
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espirometria, e concluíram que sua não utilização consistentemente 
superestima o controle da asma e pode ser subestimar o risco futuro de 
exacerbações. Contudo, quando a espirometria não está disponível, o 
ACT pode ser uma ferramenta valiosa para detectar a asma não 
controlada(63). 
Finalmente, Thomas et al(47), em um estudo multinacional 
(Estados Unidos da América, França, Alemanha, Itália, Espanha e 
Inglaterra), avaliaram 2.949 asmáticos, atendidos em serviços de 
atenção primária e por especialistas, com objetivo de testar o ACT como 
um instrumento para prever o nível de controle da asma, definido pela 
GINA. O estudo mostrou que um escore do ACT ≤ 19 corretamente 
prediz asma parcialmente controlada/não controlada pela GINA em 94% 
das vezes. Se o escore for ≥ 20, a porcentagem de pacientes 
considerados controlados pela GINA é de 51%. Contudo a concordância 
entre os dois instrumentos, conforme demonstrada por um Kappa igual a 
0.42 foi apenas moderada(69). Os autores atribuíram esse nível de 
concordância ao fato de que um número substancial de pacientes com 
escore do ACT ≥ 20 ter sido classificado como tendo asma parcialmente 
ou mesmo não controlada pela GINA. A conclusão desse estudo foi de 
que um escore do ACT ≤ 19 é útil para identificar paciente com asma 
parcialmente controlada ou não controlada pela GINA. Estes achados 
reforçam as considerações acima mencionadas sobre o ACT. 
Como pode ser observado, os estudos anteriores demonstraram 
claramente um poder significativo de discriminação dos instrumentos 
para os grupos extremos (ex.: GINA – “asma controlada”/”asma não 
controlada”) de controle e, dentro dessa perspectiva, existe uma 
concordância moderada a substancial entre eles. Assim, as principais 
divergências entre os instrumentos ocorrem na classificação da asma 
parcialmente controlada. 
Nesta perspectiva, no presente estudo, quando os escores dos 
diferentes instrumentos foram comparados, observou-se que os 
pacientes classificados pela GINA como tendo asma controlada tiveram 
os melhores escores e aqueles classificados como parcialmente 
controlados, tiveram escores piores de cada instrumento em particular. 
Contudo, o grau de concordância foi somente aceitável. Alguns aspectos 
da própria avaliação do controle da asma possivelmente influenciaram 
esses resultados. Primeiro, é bem reconhecido que os diferentes 
domínios da asma são independentes entre si, ou seja, sintomas, função 
pulmonar, inflamação e HRVA não necessariamente se correlacionam(36, 
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39)
.
  Além disso, tanto os pacientes quanto os médicos tendem a 
superestimar, em seus julgamentos subjetivos (sintomas), o controle da 
asma
(73-74)
. Dessa forma, o ideal seria um instrumento que medisse os 4 
domínios (sintomas, função pulmonar, inflamação e HRVA). Nenhum 
instrumento de medida do controle da asma mede os quatro domínios e 
apenas o ACSS(39) se diferencia por medir o domínio inflamatório. 
Portanto, não se deve estranhar que instrumentos baseados apenas em 
avaliação subjetiva (exemplo o ACT) tenham pequena concordância 
com aqueles que usam medidas objetivas (ex.: o ACSS).  
Por outro lado, poder-se-ia esperar uma melhor concordância 
entre os instrumentos que medem os mesmos domínios (clínico e 
funcional) como GINA 2010, ACQ7 e ACSS (sem levar em 
consideração o componente inflamatório medido pela eosinofilia no 
escarro induzido), como efetivamente ocorreu. Contudo, essa 
concordância não foi e não pode ser perfeita por causa dos itens 
selecionados e sua ponderação nos diferentes instrumentos. A escala 
GINA 2010, como já mencionado, é uma escala categórica na avaliação 
dos seus cinco itens, inclusive em relação ao componente funcional (≥ 
80%, normal ou < 80%, alterado). Já o ACQ7 usa variáveis numéricas 
de 0 a 6 para ponderar cada um de seus sete itens; incluindo o VEF1.  
Portanto, os resultados dos diferentes estudos que comparam 
esses instrumentos devem ser interpretados com cautela, tendo em vista 
que além das diferenças entre os instrumentos existem aquelas impostas 
pelas populações estudadas, do ponto de corte para classificar o controle 
da asma e os métodos dos estudos. 
Em relação à inflamação das vias aéreas, avaliada pela eosinofilia 
no escarro induzido (≥ 3%), este estudo mostrou que a mesma foi quase 
três vezes mais frequente nos pacientes classificados como asma 
parcialmente controlada do que nos com asma controlada, pela GINA 
2010(7). Achado semelhante foi encontrado por Quaedvlieg et al(36), que 
estudaram a associação entre controle da asma medido pelo ACQ6, 
HRVA e inflamação brônquica, em 134 pacientes ambulatoriais, com 
características clínicas e funcionais heterogêneas. Esses autores 
mostraram que, na prática diária, os pacientes com asma não controlada 
apresentavam um aumento da HRVA à metacolina e um aumento da 
contagem de eosinófilos no escarro. Ainda naquele estudo, o ponto de 
corte no percentual de eosinófilos no escarro para a diferenciação entre 
asma não controlada e asma parcialmente controlada situou-se em 4%, 
com uma sensibilidade de 58% e especificidade de 79%. Por esses 
achados, recomendam a contagem de eosinófilos no escarro na avaliação 
do controle global da asma, conforme proposto pelo ACSS(38).  
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Além desta perspectiva, controle versus eosinofilia no escarro, 
este parâmetro tem sido usado também como referência para guiar a 
terapêutica em importantes ensaios clínicos. Em 2002, Green et al(37) 
recrutaram 74 pacientes que foram randomizados para duas estratégias 
de tratamento: (1) tratamento segundo as diretrizes da British Thoracic 
Society e, (2) tratamento guiado para promover a redução da 
percentagem de eosinófilos no escarro induzido. O estudo teve a 
duração de 12 meses, ao final dos quais a contagem de eosinófilos foi 
63% menor no grupo tratado pela estratégia do escarro. Além disso, esse 
grupo também teve menos exacerbações graves e menor número de 
internações. Em 2006, Jayaram et al(32), em um estudo multicêntrico 
com 117 pacientes, estabeleceram uma estratégia semelhante, sendo um 
grupo tratado segundo as diretrizes do Canadian Consensus Guidelines e 
o outro orientado para a normalização da eosinofilia no escarro 
induzido. Os resultados mostraram que a estratégia de tratamento guiada 
pelo escarro foi mais benéfica para pacientes portadores de asma 
moderada a grave por reduzir o número de exacerbações eosinofilicas e 
por reduzir a gravidade das exacerbações eosinofílicas e não 
eosinofílicas, sem contudo aumentar a dose total de CI.  
Partindo-se do pressuposto de que asma é uma doença 
multidimensional e portanto de difícil classificação, Haldar et al(31) 
estudaram diferentes agrupamentos de asmáticos visando estabelecer 
fenótipos da doença, que exibissem relevância clínica e terapêutica. 
Realizando uma análise de “cluster”, mostraram que um subgrupo, 
apresentava poucos sintomas, porém com uma intensa inflamação 
eosinofilica (inflamação discordante), enquanto outro subgrupo, 
apresentava muitos sintomas, mas sem eosinofilia no escarro (sintoma 
discordante). 
Estes achados mostram que não se pode estabelecer uma relação 
definida entre “sintoma” e “inflamação”, reforçando o conceito de 
independência dos domínios na asma. 
Assim, embora na prática clínica o domínio inflamatório seja de 
difícil caracterização pelas dificuldades inerentes à indução e 
processamento do escarro, sua avaliação muitas vezes pode ser 
fundamental, como por exemplo, nos casos de asma grave(32, 37) e na 
asma de difícil controle(7). 
Nestas circunstâncias, ganha relevância a utilização do ACSS 
como instrumento para avaliação do nível de controle da asma, por 
incluir também a avaliação do domínio inflamatório da doença. 
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Nesta perspectiva, não deixa de ser surpreendente que 17,4% e 
39,2% dos  participantes do presente estudo, com asma controlada ou 
parcialmente controlada, respectivamente, pela GINA 2010, em uso de 
CI, mantenham eosinofilia no escarro, apesar desse fenótipo ser um 
importante determinante da resposta aos corticosteróides na asma(34). 
A marcada resposta individual dos asmáticos às medicações 
controladoras, incluindo os CIs, aos quais um em cada três paciente 
pode não ter uma resposta satisfatória(22), podem explicar, em parte, 
estes achados. Uma outra interpretação mais plausível, seria a de que os 
participantes, principalmente os classificados como tendo asma 
parcialmente controlada,  ainda estavam usando uma dose insuficiente 
de CI. 
Assim, considerando a relação do eosinófilo com o 
desenvolvimento de espessamento da membrana basal do epitélio 
brônquico(64), é possível que, esses pacientes com eosinofilia detectada 
no escarro induzido, estejam potencialmente sob um maior risco de 
desenvolverem remodelamento brônquico. Além do mais, podem 
também explicar uma maior propensão ao descontrole, ou mesmo, à 
exacerbação(36). Estudos adicionais são necessários para confirmar a 
hipótese do remodelamento brônquico. 
 Outro aspecto relevante abordado no presente estudo foi a 
relação entre o nível de controle da asma e sua repercussão na qualidade 
de vida dos pacientes. O impacto da asma tem sido tradicionalmente 
medido em termos de prevalência da doença, taxa de mortalidade, 
frequência de utilização dos serviços de saúde e admissões hospitalares. 
Contudo, mais recentemente se estendeu o impacto da doença além 
destes desfechos, para incluir também mudanças no estilo de vida, 
sensação de bem estar e percepção do status de saúde(75). No presente 
estudo, os participantes com asma controlada, de acordo com os 
critérios da GINA 2010, tiveram um escore global de qualidade de vida 
medido pelo AQLQ(S) superior aos daqueles com asma parcialmente 
controlada. Esse prejuízo na qualidade de vida ocorreu em todos os 
domínios analisados, ou seja, atividades, sintomas, emoções e estímulos, 
tendo um maior impacto no primeiro e no último. Isso é importante 
porque demonstra que, para esses pacientes, permanecer com asma 
parcialmente controlada pode ser inaceitável. Nesse sentido, as 
estratégias terapêuticas da GINA 2010 orientam que se considere 
aumentar um nível de tratamento se a asma for classificada como 
parcialmente controlada. Os resultados do nosso estudo sugerem que o 
impacto da asma parcialmente controlada na qualidade de vida é 
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clinicamente importante a ponto de merecer uma revisão no tratamento, 
e que a melhor estratégia para isso deve ser estudada futuramente. 
Em relação às correlações entre os instrumentos utilizados no 
presente estudo para classificar o nível de controle da asma e os escores 
do AQLQ(S), o ACT mostrou o melhor desempenho (r = 0.742; p < 
0,001). Por outro lado, o ACSS apresentou o menor nível de correlação 
(r = 0.307; p = ns). 
Atualmente se entende qualidade de vida relacionada à saúde 
como “uma extensão na qual uma sensação de bem estar, usual ou 
esperada, física, emocional ou social, são afetadas por uma doença ou 
seu tratamento”(76). Esta definição incorpora os dois aspectos mais 
largamente aceitos na qualidade de vida: subjetividade e 
multidimensionalidade(77). Na perspectiva destes conceitos Juniper et 
al(65) realizaram um grande estudo analisando controle da asma  e 
qualidade de vida. Esse estudo incluiu participantes de três pesquisas 
clínicas, num total de 763, tendo concluído que aqueles com pior nível 
de controle tinham, efetivamente, pior nível de qualidade de vida. 
Observaram também que os fatores envolvidos nesta análise, tinham 
diferentes dimensões como qualidade de vida especificamente 
relacionadas à asma, calibre das vias aéreas, sintomas diurnos e 
noturnos, além da frequência do uso de SABA durante o dia e à noite. 
Em um outro estudo que analisou este tema, Price et al(78), com 688 
participantes, de 91 centros, em 15 países, mostraram que a utilização de 
doses estáveis de salmeterol/fluticasona, quando comparados com doses 
variáveis de formoterol/budesonida, em pacientes com asma persistente, 
aumentou o número de dias livres de sintomas, reduziu a taxa de 
exacerbação, além de melhorar os escores do AQLQ. 
Sabe-se, nesta perspectiva, que a percepção do impacto da doença 
avaliado pelo médico pode ser completamente diferente em relação à 
percepção do paciente, e que no que se refere a este, as dimensões 
podem variar em função das suas circunstâncias e expectativas em 
relação à vida(23, 74). Assim, não se pode estranhar que a correlação entre 
sintomas de asma e qualidade de vida raramente exceda um coeficiente 
de correlação de Pearson de 0.6 e que as correlações entre qualidade de 
vida e medida do calibre das vias aéreas usualmente sejam menores que 
0.2 e raramente atinjam significação estatística(65).  
Achados semelhantes foram descritos por Carranza Rosenzweig 
et al(79), que em um estudo retrospectivo com 8.994 pacientes com asma 
persistente encontraram as seguintes correlações: (1) Sintoma versus 
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função pulmonar: r = 0.10; (2) Sintomas versus qualidade de vida: r = 
0.38; (3) Função pulmonar versus qualidade de vida: r = 0.31. 
Em relação à análise dos dados do presente estudo que mostraram 
uma correlação mais expressiva do ACT com o AQLQ(S) a explicação 
lógica é a de que ambos os instrumentos não utilizam parâmetros 
objetivos, pois são preenchidos e dimensionados na perspectiva do 
paciente.  
Como demonstraram Michel Schatz e colaboradores(80), a 
frequência dos sintomas é o fator que mais influencia a percepção do 
impacto da asma na qualidade de vida. 
Assim, se o paciente considera que sua asma está muito bem 
controlada, tende naturalmente a responder as questões do AQLQ(S) de 
forma igualmente otimista.  
Em estudo realizado na Coréia(81), a correlação ACT/AQLQ 
escore global apresentou um r = 0.69. Mais recentemente, no Brasil, 
Pereira et al(82), mostraram que a correlação entre o ACT e o Saint 
George’s Respiratory Questionnaire, um instrumento utilizado para 
avaliar a qualidade de vida em portadores de doenças respiratórias 
crônicas, foi de r = - 0.72. 
Exatamente no sentido oposto, como o ACSS mede, além dos 
sintomas, também os parâmetros objetivos relacionados aos domínios 
funcional e inflamatório da asma, não é surpreendente o maior grau de 
divergência entre eles. Em nível intermediário, ficaram o ACQ7 e GINA 
2010, que avaliam sintomas e calibre de vias aéreas.  
O presente estudo apresenta como principal limitação o número 
relativamente pequeno de participantes. Em sentido inverso, observou-
se uma consistência estatística significativa na análise dos dados, além 
dos mesmos poderem ser interpretados racionalmente à luz dos 
conhecimentos atuais, com significativo grau de plausibilidade. Sugere-
se que futuros estudos abordando perspectivas semelhantes aumentem o 
número da amostra, incluam todos os níveis de controle da asma e 
meçam a HRVA, com o objetivo de futuramente incluir também este 
domínio na construção de um instrumento ainda mais abrangente do que 
aqueles atualmente disponíveis para avaliar com um alto grau de 
segurança o nível de controle da asma. 
Em suma, o presente estudo se diferencia dos demais por enfatizar 
a necessidade do médico estabelecer uma caracterização precisa e 
abrangente do nível de controle da asma, para utilizá-lo como parâmetro 
seguro na orientação terapêutica no dia a dia. Adicionalmente ressalta a 
noção de que o controle da asma, além de ter como alvos as 
manifestações clínicas atuais e os riscos futuros, deve também levar em 
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consideração os agravos que a doença promove na qualidade de vida dos 
pacientes. 
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8.  CONCLUSÕES 
 
 A análise dos dados do presente estudo permitem concluir: 
 
1º.: Em asmáticos, em uso de CI+LABA como medicação controladora, 
a interpretação do parâmetro funcional da escala GINA 2010 foi 
modificada em até 20%, de acordo com as condições nos quais o VEF1 
foi aferido (pré ou pós-BD, com ou sem a influência do LABA). 
 
2º.: Em asmáticos, em uso de CI + LABA como medicação 
controladora, a classificação do nível de controle da asma, avaliado de 
acordo com os critérios da escala GINA 2010, sofreu alteração em até 
10% dos casos, dependendo das condições nos quais o VEF1 foi aferido 
(pré ou pós-BD, com ou sem a influência do LABA). 
  
3º.: A concordância da classificação do nível de controle da asma, 
conforme os critérios da GINA 2010, com aqueles do ACQ7, ACT e o 
ACSS, foi apenas aceitável, indicando que esses instrumentos não são 
intercambiáveis. No que se refere à correlação entre eles, o menor grau 
de associação deu-se entre o ACT e o ACSS, e o maior, entre o ACQ7 e 
o ACT. 
  
4º.: O percentual de eosinófilos, bem como a proporção de casos com 
eosinofilia, no escarro induzido, foram menores nos participantes com 
asma classificada como controlada, de acordo com os critérios da GINA 
2010, do que naqueles com asma parcialmente controlada. 
  
5º.: Os participantes com asma classificada como controlada, conforme 
os critérios da GINA 2010, tiveram escores de qualidade de vida, 
avaliados pelo AQLQ(S), melhores do que aqueles com asma 
parcialmente controlada. A magnitude das diferenças, entre os dois 
níveis de controle, foi estatisticamente significativa e clinicamente 
importante. 
 
6º.: O instrumento com maior grau de correlação com o AQLQ(S) foi o 
ACT, seguido do ACQ7, GINA 2010 e ACSS.  
83 
 
 
 
 
9. APLICABILIDADES E PERSPECTIVAS  
 
A partir dos dados levantados no presente estudo sugere-se as 
seguintes aplicabilidades dos resultados e perspectivas de novas 
pesquisas: 
1ª.: A espirometria, quando utilizada para estabelecer a 
classificação do nível de controle da asma, deve ser realizada sob a 
influência da medicação controladora, e com o VEF1 pré-BD como 
referência. 
2ª.: O ACT, por sua simplicidade, pode ser um bom instrumento 
para classificar o nível de controle da asma, em serviços de atenção 
primária. Contudo, deve ser lembrado que o ACT pode superestimar o 
controle da asma. 
3ª.: Instrumentos como a GINA 2010 e o ACQ7, por incluírem 
avaliação de função pulmonar, são indispensáveis para o controle da 
asma em serviços de atenção secundária. 
4ª.: Em casos de asma grave ou de difícil controle, o ACSS é 
um instrumento valioso para o pneumologista, por incorporar a 
avaliação da inflamação eosinofílica no escarro induzido. Nesta 
circunstância, além do nível de controle, o especialista passa a dispor de 
uma relevante informação em relação à possível resposta terapêutica aos 
CIs. 
5ª.: Parece ser conveniente a construção de um novo 
instrumento, para ser utilizado em casos clínicos especiais e em  
pesquisas, que inclua sintomas, função pulmonar, inflamação brônquica 
e HRVA. A incorporação deste novo parâmetro deve-se a sua 
importância central na fisiopatologia da asma, e por se constituir em um 
possível alvo terapêutico futuro da doença. 
6ª.: O prejuízo na qualidade de vida detectado nos pacientes 
com asma classificada como parcialmente controlada, de acordo com os 
critérios da GINA 2010, constitui evidência que suporta a indicação na 
progressão do tratamento para um nível maior de controle. Estudos que 
monitorem a evolução dos pacientes tratados nesta perspectiva são 
necessários para consolidar este possível novo parâmetro terapêutico. 
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